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Resumen 
Las algas del género Dictyota se caracterizan por una alta producción de diterpenos, 
siendo éstos los aparentes responsables de la actividad anti-alimentaria observada en 
extractos de estas especies. Los diterpenos se han usado como marcadores 
quimiotaxonómicos del género Dictyota, dado que se identifican dos grupos de algas: 
aquellas con diterpenos con núcleo germacreno prenilado y/o tipo xeniano, y un segundo 
grupo que poseen diterpenos tipo dolastano y/o dolabelano. Esto fue propuesto según el 
análisis de rutas biosintéticas hipotéticas por las cuales se generan estos núcleos.  
 
En el territorio marítimo colombiano se ha evidenciado la presencia de 1445 registros de 
Dictyota, con 13 especies descritas. A pesar de esta biodiversidad, no hay estudios 
químicos de algas pardas recolectadas en aguas colombianas. Así, en la primera parte de 
este trabajo, se hizo el análisis metabólico de la producción de diterpenos por parte de la 
colección de algas pardas del grupo de investigación. Analizando 11 especímenes 
recolectados en el Caribe Colombiano, a través de experimentos RMN mono y 
bidimensionales, y aquellas promisorios por CG-EM.  
 
El espécimen A4, posteriormente identificado como Dictyota pinnatifida, mostró la 
presencia de diterpenos tanto por RMN como por CG-EM, y por tanto se seleccionó para 
su estudio químico. El aislamiento por métodos cromatográficos, y el estudio de los 
espectros de RMN y masas permitió la identificación de seis diterpenos cinco de ellos 
novedosos: (1R*,5S*,6S*,7R*,11R*) 6-epipachydictyol A (1), (1R*,5S*,6S*,7R*,10R*,11R*) 
6-epidictyol C (2), (2S*,3R*,10S*) 18-acetoxi-dilophol (3), (1R*,3S*,4R*,5S*,7S*,9S*,10R*, 
11R*) 3,4-epoxi-9,hidroxi-6-deoxi-dictyol C, al cual denominamos dictyol L (4), 
(1S*,4S*,5S*,6R*,7S*,9S*,10S*,11R*,14R*) 1,10-3,5-diepoxi-6,9,14-trihidroxi-15-metoxi-
pachydictyol A, al cual lo denominamos dictyol M (5), y un diterpeno previamente reportado 
conocido como dictyoxepina (6). Los espectros de masas y datos cromatográficos (CG-
EM) para 1-3 y 6 fueron incluidos en nuestra base de datos de diterpenos de origen marino 
para futuros trabajos de dereplicación. Adicionalmente, se identificó un pigmento libre de 
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magnesio, el cual posee un anillo tipo porfirina pero, a diferencia de la feofitina a, no se 
encuentra esterificado con fitol sino con un monoterpeno. Este pigmento que también es 
nuevo se denominó Feofitina j (7).  
 
De la fracción menos polar fue posible determinar por comparación la presencia de los 
compuestos: germacreno D (8), pentadeceno (9), pentadecano (10) y heptadeceno (11); 
igualmente se evidenció la presencia de diterpenos no oxigenados, tentativamente 
determinados por comparación como ineleganeno (12) y dictytrieno A (13).  
 
Dado que los compuestos 1-2, 4-6 y 12-13 presentan núcleos de tipo germacreno prenilado 
se buscó establecer si éstos tenían valor taxonómico para Dictyota pinnatifida. Al analizar 
la información filogenética se observó que D. pinnatifida es cercana a Dictyota caribaea y 
D. mertensii, también productoras de compuestos con este núcleo; concluyendo de esta 
manera que los resultados del estudio químico coinciden con la aproximación molecular 
encontrada en la literatura.   
 
Finalmente, los compuestos 5 y 6 fueron ensayados en cuanto a su actividad 
antimicrobiana e inhibitoria de la formación de Biofilm. Encontrado que no fueron activos 
contra Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa como antimicrobianos, aunque para el 
caso de P. aeruginosa se observó que ambos compuestos promovían la producción de 
pioverdina, una sustancia que esta bacteria produce al encontrarse bajo estrés oxidativo. 
Lo anterior indica que ambos compuestos afectan el desarrollo de esta bacteria. Respecto 
a la inhibición de biofilm, el compuesto 5 mostró una alta capacidad para inhibir el biofilm 
de P. aeruginosa con un IC50 9.04 µM, siete veces más potente el control de ácido kójico. 
Mientras el compuesto 6 inhibe la formación del biofilm de E. coli con IC50 de 96.05 µM.  
Lo anterior sugiere que estos compuestos podrían ser usados como agentes de control de 
biofilm bacteriano, lo cual es requerido en varias instancias, como por ejemplo, la industria 
de alimentos; manejo de infecciones intrahospitalarias relacionadas con P. aeruginosa y 
Staphylococcus aureus o incluso como pinturas y/o recubrimientos antifouling, donde el 
biofilm bacteriano constituya un problema. 
Palabras clave: Algas pardas, diterpenos marinos, germacrenos prenilados, xenianos, 
quimiotaxonomía, inhibición de biofilm. Dictyota pinnatifida. 
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Abstract 
The algae of the genus Dictyota has been consider as a rich source of diterpenes, which 
are responsible for the feed-deterrent activity. These compounds has been use as 
chemotaxonomic markers. Thus, two groups of Dictyota algae were propose, according to 
the analysis of hypothetical biosynthetic pathways of diterpene nuclei synthesized by this 
genus: The first group of algae with prenylated germacrane and/or xeniane diterpenes, and 
the second one with dolastane and/or dolabellane diterpenes. 
 
In Colombia, we find 1445 records of Dictyota, with 13 species. Despite this biodiversity, 
there are no chemical studies of brown algae collected in Colombian waters. In the first part 
of this thesis. The analysis of the production of diterpenes from our collection of brown 
algae, was conducted by the analysis of 11 samples collected at the Colombian Caribbean 
Sea, through 1D and 2D- NMR experiments and CG-MS. 
 
From these, the sample named A4, identified as Dictyota pinnatifida, showed the presence 
of diterpenes by both NMR and GC-MS, and it was select for its chemical study. Isolation 
by chromatographic methods, and the NMR and MS spectra allowed to identify six 
diterpenes, five of them novel: (1R*,5S*,6S*,7R*,11R*) 6-epipachydictyol A (1), 
(1R*,5S*,6S*,7R*,10R*,11R*) 6-epidictyol C (2), (2S*,3R*,10S*) 18-acetoxy-dilophol (3), 
(1R*,3S*,4R*,5S*,7S*,9S*,10R*, 11R*) 3,4-epoxy-9,hydroxy-6-deoxy-dictyol C, which we 
called dictyol L (4), (1S*,4S*,5S*,6R*,7S*,9S*,10S*,11R*,14R*) 1,10-3,5-diepoxy-6,9,14-
trihydroxy-15-methoxy-pachydictyol A, which we called dictyol M (5), and a diterpene 
previously reported known as dictyoxepin (6). GC-MS for 1-3 and 6 were included in our in 
home database of marine-derived diterpenes for future dereplication work. Additionally, a 
novel magnesium-free photosynthetic pigment was identified as Pheophytin j (7) that 
contains a porphyrin-like ring bearing a monoterpene moiety 
 
From the less polar fraction, it was possible to determine by comparison the presence of 
the compounds: germacrene D (8), pentadecene (9), pentadecane (10), heptadecene (11), 
and the presence of non-oxygenated diterpenes, tentatively determinate as ineleganene 
(12) and dictytriene A (13). 
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Since compounds 1-2, 4-6 and 12-13 showed prenylated germacrene-type nuclei, we 
attempted to establish if those diterpenes had taxonomic value for Dictyota pinnatifida. 
When analyzing the phylogenetic information, it was observed that D. pinnatifida is close 
related to Dictyota caribaea and D. mertensii, two species characterized by the production 
of compounds with this gemacrene nuclei. Therefore, the results of this study correlate with 
the results of the molecular approaches found in the literature. 
 
Finally, compounds 5 and 6 showed to be no active against Escherichia coli and 
Pseudomonas aeruginosa as antimicrobials. In the case of P. aeruginosa, it was observe 
that the two compounds promoted the production of pyoverdine, a compound that this 
bacterium produces when is under oxidative stress, suggesting that both compounds affect 
the development of the bacteria. Regarding to the biofilm inhibition, compound 5 showed 
strong inhibition of biofilm production in P. aeruginosa with an IC50 9.04 μM, seven times 
lower than kojic acid used as a control in the test. On the other hand, compound 6 inhibited 
E. coli biofilm formation with an IC50 96.05 μM. The results suggest that, compounds 5 and 
6 could be used as control agents for bacterial biofilm. This class of biofilm inhibitor 
compounds are required for use in various applications such as the food industry, for the 
management of nosocomial infections related to P. aeruginosa and Staphylococcus 
aureus, or even antifoulants for use in coatings and antifouling paints, where biofilm is a 
problem. 
 
Keywords: (Brown algae, marine diterpenes, prenylated germacrene, xeniane, 
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En las últimas décadas la bioprospección de los productos naturales marinos ha resultado 
en la identificación de cientos de terpenos con estructuras novedosas, así mismo se ha 
evaluado su potencial uso como fármacos, por lo que se espera de ellos un papel 
significativo en investigaciones futuras1. Entre estas fuentes los octocorales2,3 y algas 
pardas, en particular el género Dictyota4, han mostrado ser una fuente muy prolífica de 
diferentes tipos de diterpenos. En cuanto a la actividad biológica se ha descrito que ellos 
poseen actividad citotóxica5, anti-herbivoría6, antiinflamatoria7, antiviral8, antimicrobiana9, 
entre otras.  
Es interesante notar que la estructura de muchos diterpenos aislados de fuentes marinas 
no se ha observado en una contraparte terrestre10. Si bien es conocido que muchos 
compuestos aislados a partir de organismos marinos son en realidad producidos por los 
microorganismos asociados11, para el caso de los diterpenos de algas pardas sí se piensa 
que los verdaderos productores son las algas mismas. Por esta razón, los diterpenos se 
han usado en la clasificación taxonómica de las algas del género Dictyota, es decir, tienen 
valor como marcadores quimiotaxonómicos. Se han identifican dos grandes grupos de 
algas: aquellas con diterpenos con núcleo germacreno prenilado y/o tipo xeniano, por 
ejemplo: Dictyota dichotoma12, D. guineensis13 y D. caribaea14. Y un segundo grupo que 
poseen diterpenos tipo dolastano y/o dolabelano, por eje: Dictyota pardarlis15, D. pfaffi16 y 
D. dolabellana17.  
En la flora marina colombiana se cuenta con 13 especies de algas del género Dictyota, 
distribuidas a través del territorio marítimo18, tanto en la costa atlántica como en la pacífica, 
dando cuenta de una enorme biodiversidad. Sin embargo, la investigación a nivel químico 
de estas algas es muy escasa19,20. Esta vacío en el conocimiento es el marco de esta tesis 
de maestría, cuyo objetivo general fue contribuir a la caracterización de los diterpenos 
producidos por algas presentes en el mar Caribe colombiano, determinar su valor como 
marcadores quimiotaxonómicos y su actividad biológica; teniendo como objetivos 
específicos: Seleccionar al menos un alga productora de diterpenos, a partir de la colección 
de algas pardas previamente recolectadas por el grupo de investigación mediante 
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ejercicios de dereplicación, aislar e identificar los diterpenos presentes en los especímenes 
seleccionados, enriquecer la base de datos de CG-EM del grupo de investigación con 
nuevo diterpenos, usar los diterpenos aislados de muestras de algas del género Dictyota 
como marcadores quimiotaxonómicos y evaluar al menos dos actividades biológicas de los 
diterpenos obtenidos entre las siguientes: antimicrobiana, inhibición de biofilm, control 
fitosanitario, quorum quenching, antiviral, citotóxica y/o anti-leishmaniasis.  
 
La tesis se encuentra dividida en 3 capítulos autocontenidos para facilidad del lector. En el 
capítulo 1 se hizo una revisión bibliográfica de los diterpenos marinos obtenidos de algas 
del genero Dictyota analizando su importancia como sustancias bioactivas y marcadores 
quimiotaxonómicos. Así mismo, se hace una descripción del estado del conocimiento 
químico de estos organismos en Colombia. En el capítulo 2, presentado a manera de 
artículo, se presentan los resultados del análisis metabólico de la colección de algas pardas 
del grupo de investigación, recolectadas en costas colombianas, empleando experimentos 
de RMN que busca establecer la riqueza en diterpenos de estas muestras. En el capítulo 
3, presentado a manera de artículo que se espera someter pronto, se discuten los 
resultados del estudio químico del alga Dictyota pinnatifida. En este estudio se logró el 
aislamiento de una serie de diterpenos tipo germacreno prenilado y uno de tipo xeniano, 
cinco de estos con estructuras no antes reportadas, y se discute su valor taxonómico para 
esta especie; igualmente, se reporta el aislamiento de un pigmento novedoso llamado 
feofitina j. Los espectros de masas y datos cromatográficos (CG-EM) para cuatro 
diterpenos fueron incluidos en nuestra base de datos de diterpenos de origen marino para 
futuros trabajos de dereplicación. De la fracción menos polar fue posible determinar por 
comparación la presencia de los compuestos: germacreno D, pentadeceno, pentadecano 
y heptadeceno; igualmente se evidenció la presencia de dos diterpenos no oxigenados El 
compuesto 5 mostró una alta capacidad de inhibir el biofilm de P. aeruginosa mientras el 






1. Diterpenos marinos y algas del 
género Dictyota: Estado del arte   
En contraste con los terpenoides de plantas superiores, que están bien estudiados y sobre 
los que hay abundante información etno-farmacológica, los diterpenos del origen marino 
sólo se han venido estudiando de forma sistemática desde hace unos 40 años; aunque se 
pueden rastrear trabajos en esteroides marinos en los años 1930, desarrollados por el 
pionero en el estudio de productos naturales marinos Werner Bergman21. En la década 
siguiente, Leon Ciereszko continuó con estos estudios22. Pero sólo fue hasta finales de los 
60 cuando se empezó un estudio constante de los organismos marinos. De hecho, sólo a 
finales de los 90 el estudio de estos organismos marinos se hizo de manera sistemática, y 
se dio a conocer el enorme potencial de éstos como fuente de compuestos bioactivos23. 
Hoy en día se cuenta con revisiones anuales de la química de estos organismos, iniciadas 
por David Faulkner24 y en la actualidad llevadas a cabo por John Blunt y colaboradores25. 
También se pueden consultar revisiones de diterpenos de origen marino gracias a 
investigadores como James Hanson26, Fabrice Berrué27, Rusell Kerr28 y Hui Lei3.   
Entre las fuentes más prolíficas de los diterpenos marinos se tienen los octocorales y las 
algas pardas, particularmente las del género Dictyota4. En esta sección se discutirá 
brevemente la biología de las algas del género Dictyota, la producción metabólica de ellas, 
el valor taxonómico de los diterpenos producidos por estas algas, para terminar con la 
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1.1 Aspectos generales de algas pardas del 
género Dictyota 
 
Las macroalgas poseen papeles importantes en los ecosistemas marinos, contribuyendo 
a la productividad primaria, a la creación de hábitats propicios para varios invertebrados, y 
la construcción y degradación de los arrecifes coralinos29. Las macroalgas son un grupo 
parafilético, que se suelen estudiar divididas en tres grandes grupos: algas rojas, algas 
verdes y algas pardas30; siendo estas últimas las menos relacionadas filogenéticamente 
con las otras dos31. Dentro de las algas pardas se encuentran varios géneros interesantes 
desde el punto de vista químico como por ejemplo Sargassum32, Fucus, Laminaria33, y 
Dictyota34, siendo este último género el objeto de la presente tesis. 
 
Las algas pardas del género Dictyota hacen parte del phylum Chromista, caracterizado por 
tener algunos especímenes con cloroplastos de origen endosimbiótico, lo cual conlleva a 
que ellos posean rutas biosintéticas únicas para la producción de terpenos35, generando 
una alta diversidad estructural particularmente para los diterpenos. Estos metabolitos 
deben en gran medida su diversidad a los diferentes tipos de ciclación tanto en algas36 
como en otros organismos37. 
 
El género Dictyota se encuentra dentro del orden Dictyotaceae, el cual representa uno de 
los pocos órdenes de algas pardas cuyos miembros son conspicuos o incluso un 
componente dominante en la flora marina tropical y templada. El éxito de estas macroalgas 
se ha relacionado a menudo con su capacidad de disuadir a sus predadores en ambientes 
sometidos a una severa presión de herbivoría, lo que las convierte en un competidor 
importante de corales y otros organismos bentónicos sésiles no sólo por el espacio sino 
también por la luz en muchos ecosistemas costeros marinos38–41. Desde un punto de vista 
sistemático, el orden Dictyotales está bien definido, todos los miembros se caracterizan 
por crecimiento apical, talos parenquimatosos aplanados y ápices agregados en la 
superficie del talo. El ciclo de vida es diplohaplónico e isomorfo. La reproducción sexual es 
siempre mediante oogamia, y los gametos masculinos son generalmente uniflagelados, 
excepto en algunas especies de la tribu Zonariae, que se caracterizan por 
espermatozoides biflagelados42.  
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El orden Dictyotales incluye a la familia Dictyotaceae, la cual se subdivide en dos tribus: 
Dictyoteae y Zonarieae sobre la base del número de células meristemáticas en los ápices. 
Los Zonarieae tienen una fila o un pequeño grupo de tales células, mientras que los 
miembros de las Dictyoteae se caracterizan por una única célula apical lenticular orientada 
transversalmente; estudios moleculares recientes han confirmado en gran medida esta 
clasificación en tribus tradicionales42. La tribu Zonarieae cuenta con los géneros 
Chlanidophora, Dictyopteris, Distromium, Lobophora, Lobospira, Padina, Spatoglossum, 
Taonia, Vaughaniella y Zonaria (WoRMS 2017). Dictyoteae está constituida por cinco 
géneros: Dictyota, Dilophus, Glossophora, Glossophorella y Pachydictyon, que se 
distinguen por el número relativo de capas corticales y medulares, y por la presencia o 
ausencia de proliferaciones superficiales (Fig. 1.1). Sin embargo, no hay a la fecha un 
consenso definido acerca de las delimitaciones entre los géneros dentro de las tribus42. 
 
 
Fig. 1.1 Representación esquemática de los caracteres tradicionales definitorios de los 
géneros de la tribu Dictyoteae, tomado de De Clerck et al, 2006 42. 
El género objeto de este estudio: Dictyota, como se ve en la figura 1.1 comprende las 
especies de Dictyotales con corteza y médula de una sola capa42. De acuerdo con 
Algabase (Registro electrónico asociado al Registro Mundial de Especies Marinas 
WoRMS), se reconoce la existencia de 311 nombres de especies de algas del género 
Dictyota, incluyendo variedades. De los cuales, 112 han sido señalados por el WoRMS 
como aceptados taxonómicamente, 178 son considerados sinónimos homotípicos o 
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heterotípicos, 4 poseen un estado taxonómico incierto, pero han sido sometidos a alguna 
verificación de nomenclatura, y 17 corresponden a  entradas preliminares de AlgaeBase 
que no han sido sometidas a ningún tipo de verificación43. Lo anterior demuestra la falta de 
claridad que se ha dado en la clasificación taxonómica de estas algas usando caracteres 
morfológicos, por lo que herramientas como los marcadores quimiotaxonómicos podrán 
ser beneficiosos para su estudio36. La distribución mundial de este género es amplia 
abarcando gran parte de las zonas costeras de aguas tropicales y templadas (Fig. 1.2). 
 
 
Fig. 1.2 Distribución de algas pardas del género Dictyota a nivel mundial (de Paula et al. 
2011) (Guiry 2016) 
Para el caso de Colombia, se encuentran 1443 registros de afloramientos de algas de este 
género distribuidos a través del territorio marítimo colombiano a Febrero de 2017, siendo 
especialmente abundantes en San Andrés y Providencia, Santa Marta y Cartagena, aunque 
también se cuenta con especímenes en La Guajira, Gorgona y la Ensenada de Utría (Fig. 
1.3)18. De estos registros se han podido identificar para Colombia 13 especies diferentes, 
siendo en el 2015 Dictyota pulchella y Dictyota bartayresiana las algas pardas de mayor 
abundancia en bancos coralinos de San Andrés44. A pesar de esta prometedora biodiversidad, 
sólo se encuentra un artículo relacionado con la actividad biológica de especies de este 
género recolectadas en Colombia. En este artículo se describe la actividad antioxidante del 
extractos etanólico de Dictyota sp. recolectada en el litoral rocoso de Bahía Concha, en la 
costa central del Caribe colombiano, cerca de la ciudad de Santa Marta19.  





Fig. 1.3 Registros biológicos de algas Dictyota en Colombia a Febrero 2017. Fuente: 
SIAM-INVEMAR 
1.2 Producción metabólica de las algas del género 
Dictyota 
Las algas pardas se caracterizan por tener los siguientes pigmentos fotosintéticos: 
clorofilas a, c1 y c2; y ausencia de clorofila b. El contenido de carotenoides se limita a 
fucoxantina y cantidades menores de violaxantina. En cuanto a los lípidos se tiene que los 
esteroles encontrados se limitan al fucosterol, y a algunos otros con variaciones 
estructurales de éste. Existe una amplia gama de oxilipinas inusuales, por ejemplo, 
compuestos con puentes epoxi y ciclopentanoides similares a los prostanoides. De otro 
lado, contienen una amplia gama de terpenoides, fenoles y meroterpenoides, pero a 
diferencia de las algas rojas hay escasez de compuestos halogenados, y los que se 
encuentran son en pequeñas cantidades con bromo y yodo, en lugar de sustituciones con 
cloro. Las algas pardas son únicas en su capacidad para concentrar yodo a valores de 
hasta el 1% en peso seco31.  
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Respecto a las algas pardas del género Dictyota, una revisión de la química 
(SCOPUS)(MarinLit 2017) de éstas, muestra que la producción metabólica de este género 
es casi exclusivamente de diterpenos, con excepción de algunos polisacáridos sulfatados 
bioactivos45. Así, por ejemplo de los diecisiete compuestos nuevos en los reviews 
publicados en 2016 para algas de este género, trece corresponden a diterpenos, 
siendo interesante notar que estos se obtuvieron de tan sólo tres especies 
estudiadas46. Actualmente se cuenta con 424 diterpenos aislados de algas de este 
género (Base de datos AntiMarin 2013), 287 reportados en la base de datos MarinLit 
(2017). Los diterpenos aislados pueden tener varios núcleos que incluyen germacreno 
prenilado, dolabellano y xeniano, y como se mostrará más adelante éstos tienen valor 
como marcadores quimiotaxonómicos47.  
Finalmente, se tiene en cuenta que factores bióticos y abióticos como la temperatura, la 
disponibilidad de luz y nutrientes, así como la relación herbívoro-alga, tienen una gran 
influencia en la producción metabólica de estas algas, incluyendo los diterpenos14. Lo 
anterior se puede explicar porque estos compuestos cumplen funciones de protección 
frente a predadores6, lo cual tiene como consecuencia la existencia de un metaboloma 
característico tanto de la especie como de las condiciones donde crece el alga48. Lo que 
implica que incluso especies estudiadas en otros partes del mundo, como por eje. D. 
caribaea y D. menstrualis49, pueden presentar variaciones en los componentes 
mayoritarios en aguas Colombianas.  
A diferencia de otras clases de compuestos, de momento se mantiene la idea que son 
las algas pardas las responsables de la biogénesis de diterpenos aislados de ellas. En 
este caso parece que los microorganismos asociados no participan de la biosíntesis 
de estos compuestos, en contraste con lo encontrado para muchos otros organismos 
marinos; lo que incrementa el valor taxonómico de estos compuestos para Dicyota11. 
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1.3 Diterpenos como marcadores 
quimiotaxonómicos de algas Dictyota 
 
La clasificación taxonómica de las algas del orden Dictyotales mediante caracteres 
morfológicos ha mostrado ser difícil4,50. En este marco, los metabolitos aislados de las 
especies de su única familia: Dictyotacea, han mostrado ser útiles como herramienta 
taxonómica. Los primeros esfuerzos en este sentido, se dieron por parte de Valeria Teixeira 
y Alphonse Kelecom en 1986, quienes describieron tres taxones para el orden Dictyotales, 
de acuerdo a los metabolitos producidos: 
 
 Taxón ‘Dictyopteris’: Las algas de este taxón producen principalmente hidrocarburos 
(azufrados) y sesquiterpenos que pueden ser o no de origen biosintético mixto47. Para 
estos compuestos se han reportado actividades biológicas como antiherbivoría, 
citotóxica y antifúngica4. Este grupo por muchos años sólo incluía el género 
Dictyopteris, pero en el 2005 Valeria Teixeira y colaboradores modifican la propuesta 
original incluyendo el género Taonia, al encontrar que los compuestos principales 
producidos por las especies de Taonia son sesquiterpenos de posible origen mixto48 
(Base de datos MarinLit 2017).  
 
 Taxón ‘Stypopodium’: Antes llamado Taonia, comprende en la actualidad a las 
algas de los géneros Lobophora y Stypopodium, las cuales se caracterizan por 
producir meroditerpenos (Compuestos de biogénesis mixta generalmente 
caracterizados por un núcleo de metil hidroquinona unido a una cadena de 
isopreno). También se han aislado de Lobophora y Stypopodium, compuestos 
como sesquiterpenos, e incluso meroditerpenos, lineales similares a los aislados 
en Fucales4. Su producción metabólica, igualmente incluye esqueletos policíclicos 
similares entre sí; como por ejemplo dos tetraprenil-toluhidroquinonas reportadas 
para Stypopodium zonate las cuales están estrechamente relacionados con los 
metabolitos aislados de especies del genero Sargassum (Orden Fucales)51. Como 
se mencionó antes, el género Taonia se reconocía como productor de 
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meroditerpenos de posible origen mixto, pero son los sesquiterpenos sus 
metabolitos predominantes, Taonia paso a ser parte del grupo Dictyopteris48,52.   
 
 Taxón ‘Dictyota’: Se compone de los géneros Dictyota, Dilophus, Glossophora, 
Pachydictyon, Spatoglossum y Stoechospermum. Todos estos géneros se 
caracterizan por producir diterpenos. Para los géneros Spatoglossum y 
Stoechospermum se han descrito diterpenos con esqueleto spatano y seco-
spatano4. El género Dilophus también se considera productor de este tipo de 
diterpenos, además de germacrenos prenilados. Para el género Pachydictyon se 
han descrito un número moderado de germacrenos prenilados (Base de datos 
MarinLit 2017). En el caso del género Dictyota se han identificado una gran cantidad 
de diterpenos, con cerca de 20 esqueletos diferentes36 y ha contribuido al 69 % de 
los metabolitos aislados de la familia Dictyotacea53 (Fig. 1.4). 
 
Fig. 1.4 Aporte porcentual de compuestos naturales por grupo taxonómico de la familia 
Dictyotacea. Tomado de Gaysinki et al53. 
 
La presente revisión de la literatura de algas pardas en el marco de esta tesis, permitió 
observar cómo el análisis quimiotaxonómico del orden Dictyotales, creó en 1986 un 
taxón llamado ‘Dictyota’ que incluía los géneros Dictyota, Dilophus, Glossophora, 
Pachydictyon, Spatoglossum y Stoechospermum. Los compuestos que se han seguido 
obteniendo desde esa fecha hasta hoy siguen validando esta propuesta, 
Adicionalmente, esta propuesta basada en marcadores químicos, separa al llamado 
taxón ‘Dictyota’ de los géneros Taonia, Dictyopteris y Lobophora36,54.  
1. Diterpenos marinos y algas del género Dictyota: Estado del arte   11 
 
 
De otro lado la clasificación del orden Dictyotales desde la filogenia ha agrupado los 
géneros Dictyota, Glossophora, Glossophorella, Dilophus y Pachydictyon en una tribu 
llamada Dictyoteae, que es igual a lo obtenido con el enfoque quimiotaxonómico. También 
la definición de la tribu Zonarieae desde la filogenia, que incluye a los géneros Dictyopteris, 
Lobophora y Taonia, (WoRMS 2017) concuerda con la propuesta quimiotaxonomica de 
Teixeira42. El único género en el que no hay coincidencia entre las dos aproximaciones es 
Spatoglossum, que quimiotaxonómicamente se asocia al grupo ‘Dictyota’ pero 
morfológica y filogenéticamente se clasifica dentro de la tribu Zonarieae.  
 
Estudios quimiotaxonómicos más profundos permitieron identificar que los diterpenos 
tienen valor taxonómico a nivel del género Dictyota, y pueden ser usados como 
marcadores quimiotaxonómicos, mostrando una fuerte correlación con los datos 
filogenéticos. Estudios posteriores en el marco de la Teoría de la Evolución 
Micromolecular permitieron establecer que niveles de oxidación más altos en los 
diterpenos, en un taxón dado, son característicos de metabolitos más especializados. 
En ese análisis se identificaron tres grandes grupos de diterpenos (Grupos I al III) y la 
posible biosíntesis que permitía la formación de esos esqueletos carbonados47:   
 GRUPO I (Germacrenos prenilados): El núcleo germacreno prenilado resulta 
de una primera ciclación entre las posiciones 1-10 y 1-11 de geranil-geraniol 
(Figura 1.5). Dentro de este grupo se encuentran algas como Dictyota 
dichotoma, una de las algas pardas más estudiadas, y de la cual se han aislado 
gran parte de los guyanos prenilados que se conocen a la fecha12. De Dictyota 
guineensis se han aislado los mismos guyanos de D. dichotoma, como son 
dictyol E (el más abundante), dictyotadiol, dictyoxido, isopachydictyol A y 
pachydictyol A. A diferencia de D. dichotoma, de Dictyota guineensis se ha 
aislado el ácido dilófico, un diterpeno que parece ser característico de ella 
(MarinLit 2017) 13. 




Fig. 1.5 Esqueletos presentes en GRUPO I. Tomado de Teixeira y Kelecom (1988)47 
 
 GRUPO IIA (Dolabellanos): El núcleo dolabellano se forma a partir de la 
ciclación entre C-1 C-11 del precursor acíclico (Figura 1.6). A partir de D. pfaffi, 
se han aislado una gran cantidad de dolabellanos, siendo el diterpeno más 
conocido el dolabelladienetriol, que dada su potente actividad antiviral se ha 
llevado a ensayos clínicos. También se han reportado otras actividades 
biológicas para diterpenos con este núcleo55–57.  
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Un caso interesante del uso de estos compuestos como marcadores 
taxonómicos fue la propuesta de Dictyota dolabellana como una nueva especie 
de Dictyotaceae. Esta propuesta se hizo por su producción de diterpenos del 
tipo dolabellano, siendo el más abundante el 4-hidroxi-7,8-epoxi-2-dolabelleno. 
Es interesante notar, que los estudios previos de las algas con características 
morfologías similares a ésta, habían permitido sólo la identificación de guyanos 
prenilados y diterpenos tipo xeniano, por lo que los diterpenos tipo dolabellano 
fueron claves para identificarla17 como una especie diferente, y para definir su 
nombre “dolabellana”. 
 
 GRUPO IIB (Dolastanos): El núcleo dolastano se forma a partir de la ciclación 
entre C-1 y C-11 del precursor acíclico, y de la ciclación entre los carbonos 2 y 
7 (Figura 1.6). A este grupo pertenecen las especies del género Canistrocarpus, 
no obstante, fue en 2006, cuando las antiguas especies de Dictyota que 
producían seco-dolastanos y dolastanos fueron transferidas por De Clerck al 
género Canistrocarpus 42. Por esta razón especies de Canistrocarpus pueden 
considerarse sinónimos homotópicos de algunas especies de Dictyota4. Para 
este tipo de compuestos se han reportado actividad antiviral, anti-herbivoría e 
inhibición enzimática de Na+K+-ATPasa58. El (4R,9S,14S)-4α-acetoxi-9β,14α- 
dihidroxidolast-1(15),7-dieno es un ejemplo de dolastano aislado de 
Canistrocarpus cervicornis, una de las especies más evaluadas, este dolastano 
exhibió una actividad leishmanicida con un IC50 de 4.0 µg/mL sobre la forma 
intracelular de Leishmania amazonensis. El ensayo de citotoxicidad mostró una 
alta selectividad al ser 93 veces más toxico hacia el parasito que sobre los 
macrófagos analizados59. 




Fig. 1.6 Esqueletos presentes en GRUPO II.Tomado de Teixeira y Kelecom (1988) 47. 
 GRUPO III (Xenianos): El núcleo xeniano parece derivarse de una ciclación 
anti-Markovnikov de geranil-geraniol entre las posiciones 2 y 10. Sin embargo, 
un análisis posterior postuló que los diterpenos del grupo xeniano (grupo III) 
pueden derivarse de la contracción del anillo tipo germacrano como precursor, 
y esta hipótesis ha recibido cierto apoyo de las consideraciones 
quimiotaxonómicas36(Figura 1.7). El grupo III incluye algas como Dictyota 
crenulata, la cual en un análisis de los diterpenos obtenidos en diferentes 
colecciones, muestra una amplia variedad de esqueletos predominantemente 
xenianos y varios germacrenos prenilados. También incluye a Dictyota ciliolata 
de la cual se han descrito xenianos como Dictyodial, Ciliolatal y 17-acetoxi-
dictyodial junto con guyanos prenilados como el Dictyol C y Dictyol H60. 




Fig. 1.7 Esqueletos presentes en GRUPO III. Tomado de Teixeira y Kelecom (1988)47. 
Se esclareció que esos tres grupos de diterpenos (grupo I-III) permiten distinguir entre 
dos tipos de algas: a) un grupo de algas en el que los diterpenos más abundantes son 
guyanos prenilados asociados con xenianos, crenulidanos o dicotomanos; y b) otro 
grupo de algas en el que los diterpenos más abundantes son dolabellanos y 
dolastanos. No hay algas que tengan co-ocurrencia de estos dos tipos diferentes de 
diterpenos. Cuando esta co-ocurrencia es reportada en la literatura, se atribuye a la 
presencia de una mezcla de especies4. 
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1.4 Actividad biológica de los diterpenos marinos 
Como se ilustró antes los diterpenos han sido objetivo de múltiples estudios de 
actividad biológica, lo cual ha derivado en medicamentos disponibles en el mercado, 
el más conocido de ellos es el paclitaxel26. A continuación se presentan algunas de las 
actividades biológicas descritas para diterpenos de origen marino: 
 Actividad antimicrobiana 
 
Una alerta emitida en el año 2014 por la OMS pone de manifiesto la aparición de 
microorganismos patógenos resistentes a los antibióticos, y se hace un llamado a la 
búsqueda de nuevas herramientas para su manejo61. En este contexto, los diterpenos 
son una opción viable para cumplir con esta meta, pues han mostrado ser 
antimicrobianos 9. 
Algunos ejemplos exitosos de diterpenos con actividad antimicrobiana se han 
encontrado en algas, como por ejemplo el ácido dilófico, un diterpeno tipo xeniano 
obtenido a partir del alga parda D. guineensis, que en ensayos in vitro indujo una zona 
de inhibición de 8 mm en Bacillus subtilis a 100 μg/mL62. Los dolabellanos también han 
demostrado actividad antimicrobiana, este es el caso del (1R, 3E, 7E, 11R, 12R)-12-
Hidroxi-3,7-dolabelladieno que mostró CMI de 8 a 16 μg/mL contra seis variedades de 
S. aureus, incluyendo cepas multi-resistentes63. 
 Actividad antifouling 
 
El fouling marino es el proceso de colonización de las superficies sumergidas en el 
mar, esta colonización empieza con microorganismos y termina con macroorganismos 
alterando las propiedades de las superficie sumergida, por lo que es un problema 
delicado para el transporte marítimo y las plataformas en el océano64. Dado que 
muchos organismos marinos no son colonizados por otros organismos, se han usado 
los productos naturales marinos obtenidos de los organismos de superficies limpias 
para el desarrollo de pinturas con actividad antifouling. Una de las estrategias para 
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inhibir la colonización de la superficie es la inhibición de la formación de biofilm 
bacteriano, pues ésta determina la llegada de macroorganismos del fouling65.   
 
En Dictyota son varios los reportes de diterpenos, incluyendo los de tipo germacrano 
prenilado, que son capaces de inhibir la formación de biofilm bacteriano. Este es el 
caso del Dictyol C que inhibe la formación del biofilm de Pseudoalteromonas sp a 30 
μM66. Igualmente se ha ensayado la actividad antifouling de algas Dictyota haciendo 
uso de  otro tipo de ensayos, como el ‘test de mejillón’, mediante el cual se comprobó 
que el extracto crudo de D. pfaffi, y su compuesto mayoritario 1R*,2E,4R*, 
6E,8S*,10S*,11S*,12R*,E10 18-diacetoxi-8-hidroxi-2,6-dolabelladieno, mostraron una 
alta actividad antifouling67. 
 Actividad anti-leishmaniasis 
 
La OMS ha identificado a la leishmaniasis como una de las patologías tropicales sobre 
las que se debe investigar, debido a sus altas tasas de morbilidad y a su tendencia a 
atacar a poblaciones de alto riesgo31. La leishmaniasis es un grupo de enfermedades 
infecciosas causada por protozoos del género Leishmania; en la actualidad está 
presente en 98 países de los cinco continentes y afecta a unos 12 millones de 
personas68. A pesar de los enormes esfuerzos para controlar la enfermedad, ésta sigue 
siendo un importante problema de salud pública. En Colombia, durante la década de 
los 90’ se notificaban en promedio 6.500 casos nuevos de leishmaniasis por año. En 
el informe de la OMS del año 2017, Colombia reportó 7.541 casos de leishmaniasis 
cutánea siendo el segundo en Latinoamérica solo por debajo de Brasil. La 
leishmaniasis se considera una patología endémica en casi todo el territorio nacional69. 
 
En estudios preliminares realizados por Texeira et al., se encontró que extractos de 
varias clases de macroalgas son capaces de controlar la Leishmania amazonensis, 
mostrando capacidad de controlar la difusión de estos parásitos, y mejorando la 
evolución de las lesiones cutáneas de ratones. Dictyota ciliolata y D. menstrualis eran 
parte de este estudio de bioprospección, donde los extractos de DCM y AcOEt de 
ambas especies obtuvieron IC50 contra los promastigotes del parásito en un rango de 
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0.6 a 23 μg/mL, con índices de selectividad (SI) de hasta 33 por comparación usando 
la citotoxicidad en células macrófagas68. Todo lo anterior indica un potencial uso 
terapéutico de las algas del género Dictyota en el control de la leishmania. Es 
importante mencionar que D. ciliolata y D. menstrualis son ricas en diterpenos tipo 
germacreno prenilado y xenianos50,60. 
 
Estudios más recientes han mostrado que el dolabelladienetriol, aislado de Dictyota 
pfaffi logró la inhibición del parásito en una actividad dosis-dependiente con IC50 de 44 
μg/mL, se concluyó también que logra dicha actividad a pesar de la presencia de 
factores de crecimiento para exacerbar la infección por el parásito55. En Colombia esta 
actividad no ha sido probada en diterpenos, a pesar de que la investigación en 
leishmaniasis en Colombia tiene como uno de sus líderes a la Universidad Nacional. 
Lo anterior se refleja en el hecho de que la UN cuenta con la patente de una 
formulación para tratar la leishmaniasis cutánea70. 
 
 Actividad citotóxica 
 
En los últimos 50 años se han aislado múltiples sustancias citotóxicas a partir de 
organismos marinos, siendo las esponjas, las cianobacterias y los briozoos, las fuentes 
más prometedoras en la investigación contra el cáncer5,71,72. De hecho ya hay una serie 
de compuestos de estos organismos en ensayos clínicos como agentes antitumorales, 
y algunos ya son medicamentos en el mercado73. Los compuestos aislados de algas 
pardas parecen tener esta actividad, lo que podría deberse al hecho de que estos 
organismos hacen uso de defensas químicas en la competencia por espacio, que 
incluye mecanismos citotóxicos40.  
Las investigaciones de estos diterpenos contra diferentes líneas celulares se han 
realizado con especies recolectadas en diferentes partes del mundo como Pakistán, 
Egipto, Arabia Saudita, península de Yucatán, Brasil, Tailandia, Frontera Rusia-China74 
y las costas de Bretaña75. Los resultados han mostrado una buena actividad, que ha 
sido particularmente promisoria cuando se trata de núcleos de germacrano prenilado; 
como los aislados de Dictyota dichotoma: acetato de amijiol y 7,10-diacetil amijiol, los 
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cuales mostraron una potente actividad protectora contra el daño inducido en el ADN 
por complejos de hierro de bleomicina. Estos compuestos se ensayaron contra células 
Vero de riñón de mono africano, WI38 (células de fibroblastos), HepG2 (células de 
hepatoma) y MCF-7 (células de cáncer de mama) encontrando que poseen un IC50 de 
entre 14-47 μg/ mL; ambos lograron una actividad antitumoral de 85.9% y 71.2% (%: 
muerte celular)76. Otro germacreno prenilado que ha sido descrito en diferentes 
ocasiones como citotóxico es el pachidictyol A, y en general la familia de guyanos 
prenilados oxigenados como dictyol B y dictyol C, los cuales se han aislado de D. 
dichotoma, D. ciliolata y D. caribaea. Estos diterpenos poseen IC50 entre 14 y 100 
μg/mL en varias líneas celulares cancerosas74,77. 
 
Algunos diterpenoides de tipo dolabelano como (1R,3E,7E,11S,12R)-dolabella-3,7,18-
trien-9-ona y (1S,2R,3E,7E,11S,12R,13S)-2,13-diacetoxydolabella-3,7,18-trien-9-ona 
obtenidos del coral Convexella magelhaenica mostraron citotoxicidad frente a una línea 
celular de adenocarcinoma pancreático humano a concentraciones de 39 y 398 μg/mL, 
respectivamente78, esta clase de esqueletos como se dijo previamente también se 
pueden encontrar en algas pardas48. 
 
 Actividad antiviral 
 
Las enfermedades causadas por virus son un gran problema de salud a nivel mundial, 
como es el caso del SIDA. La OMS estableció dentro de la ‘’Estrategia del sector de 
salud global VIH 2016-2021’’ la importancia de promover la investigación y la 
innovación en los medicamentos para tratarla, buscando que esto conlleve a lograr las 
metas que se han propuesto para el control de esta enfermedad79. 
 
Los diterpenos de Dictyota han mostrado potente actividad antiviral, siendo el más 
relevante un dolabellano de Dictyota pfaffi llamado dolabelladienetriol el cual se 
determinó que actúa como un inhibidor no competitivo típico de la enzima RT56, lo que 
ha llevado al desarrollo de un gel microbicida de uso vaginal para la protección de 
mujeres en riesgo, iniciativa patrocinada por la fundación Bill y Melinda Gates80. El 
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diterpeno tipo xeniano (6R)-6-hidroxidicotoma-4,14-dieno-1,17-dial, aislado de D. 
menstrualis, es capaz de inhibir el virus de tipo I del herpes simplex (HSV-1) incluso 
cuando se añade a las células infectadas por HSV-1 varias horas después de la 
infección, inhibiendo los eventos iniciales de la replicación del virus81. 
  
Considerando la relación existente entre dolabelanos provenientes de algas pardas del 
genero Dictyota y los encontrados en octocorales del genero Eunicea; en un trabajo 
llevado a cabo por nuestro grupo de investigación, se aisló el 13-ceto-1(R), 11(S)-
dolabella-3(E), 7(E), 12-trieno y β-araneoseno partir del octocoral caribeño Eunicea 
laciniata. Ambos diterpenos mostraron baja actividad anti-VIH-1 y baja toxicidad, luego 
se obtuvieron derivados oxigenados del dolabelano principal de E. laciniata por 
epoxidación, apertura de epóxido y oxidación alílica. Los derivados mostraron una 
mejora significativa en la potencia anti-VIH-1 de hasta 100 veces. Su potencial antiviral, 
junto con su baja citotoxicidad, los convierten en compuestos antivirales prometedores; 
vale la pena señalar que la configuración absoluta en la unión anular en el esqueleto 
dolabelano no parece ser determinante en la potencia antiviral de estos 
diterpenoides82.   
Conclusiones 
En Colombia el potencial de los recursos químicos marítimos es un campo muy poco 
explorado, esta realidad incluye a las algas del género Dictyota; a pesar de que ellas 
poseen un alto potencial como fuente de compuestos bioactivos, o que sus diterpenos 
pueden ser empleados como herramienta quimiotaxonómica; lo que conllevaría a una 
mejor valoración de nuestros recursos marítimos. El poco estudio químico de las algas 
marinas contrasta con el hecho de que la bioprospección de la diversidad marina 
colombiana se ha declarado como prioritaria para el país según el “Programa Nacional de 
Ciencia, Tecnología e Innovación en Biotecnología, Biodiversidad y Recursos Genéticos” 
(Conpes 2011). 
 
A través de esta revisión de la literatura de algas, se pudo concluir que por caminos 
separados los enfoques quimiotaxonómicos y filogenéticos en la taxonomía del orden 
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Dictyotales han llegado a resultados similares. Sin embargo, casos como la clasificación 
del género Spatoglossum con resultados contradictorios, demuestra que existe una 
necesidad de correlacionar la información de manera interdisciplinar para un mejor 
entendimiento de la clasificación taxonómica de las especies el orden Dictyotales. 
   
Tomando en cuenta el vacío en el conocimiento acerca de la química de algas 
colombianas, en este trabajo de maestría se buscó contribuir a la caracterización de los 
diterpenos producidos por algas pardas presentes en el mar Caribe colombiano, 
considerando su uso como marcadores quimiotaxonómicos y las diferentes actividades 
biológicas que estos podrían tener. 
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2. Análisis metabólico de 
especímenes de Dictyota 




La colección de algas pardas del grupo de investigación, compuesta de 11 especímenes 
todos ellos recolectados en el Caribe colombiano, fue analizada a partir de sus extractos y 
empleando experimentos RMN mono y bidimensionales. Esto permitió de manera rápida y 
eficaz identificar la riqueza en diterpenos de cada espécimen. Se determinó que un 
extracto de polaridad media [Hxn/AcOEt (1:1)] de cada alga, analizado mediante la técnica 
bidimensional HMBC, permitía observar de manera cualitativa la posible presencia de 
diterpenos en estas algas.  
 
Los especímenes A1, A2, A3, A4 y A10 fueron aquellas en las que se determinó que los 
diterpenos son parte relevante en su metaboloma de mediana polaridad. Algas como A6, 
A7, A8 y A9 no contienen una cantidad relevante de diterpenos comparada con los ácidos 
grasos que se observaron en RMN 1H y HMBC. El espécimen A4 fue el que mostró buenos 
resultados en los diferentes enfoques: tiene el mejor rendimiento de extracción, los datos 
de los experimentos de RMN muestran una abundancia en diterpenos; algo que se 
confirmó con el perfil cromatográfico en CG-EM del extracto crudo. Gracias a estos 
resultados fue posible escoger al espécimen A4, para llevar a cabo un estudio químico a 









2.1 INTRODUCCIÓN  
 
Los diterpenos son metabolitos empleados como marcadores quimiotaxonómicos de las 
algas pardas, en particular para el género Dictyota1–3. Se han identificado dos grandes 
grupos de algas de éste género de acuerdo a los diterpenos: aquellas algas con diterpenos 
con núcleo tipo germacreno prenilado y/o tipo xeniano, como por ejemplo Dictyota 
caribaea4 y D. guineensis5, y el segundo grupo de algas que posee diterpenos tipo 
dolastano y/o dolabelano como es el caso de D. pfaffi6 y D.dolabellana7. Esta división en 
dos grupos fue propuesta según el análisis de rutas biosintéticas hipotéticas por las cuales 
se generan estos núcleos1,8. (Para ampliar esta información ver Capítulo I).  
Los diterpenos producidos por algas pardas se consideran una de las principales defensas 
químicas que tienen estos organismos sésiles9. Existen varios factores que explican la 
producción de las defensas químicas, entre ellos se tienen: (a) la necesidad de inhibir 
microorganismos; este es el caso de los germacrenos prenilados de Dictyota sp., colectada 
en el mediterráneo, cuya acción biológica es inhibir el biofilm bacteriano10; (b) La 
competencia por el espacio o la adquisición de nutrientes limitantes; este es el caso de 
algunos diterpenos exudados por algas pardas, que causan blanqueamiento en corales 
por inhibición de la zooxantela del coral11,12 y (c) la inhibición de herbívoros predadores; 
como ejemplo podemos citar la actividad anti-alimentaria exhibida por los guyanos 
prenilados de D. mertensii en ensayos contra erizos de mar, predadores comunes de estas 
algas13. Lo anterior explica por qué el género Dictyota  es un colonizador exitoso del 
espacio marítimo aunque carece de defensas mecánicas2. 
Así mismo, diterpenos con núcleos tipo germacreno prenilado, xeniano o dolabellano 
tienen un gran potencial farmacológico; pues han mostrado actividad citotóxica14, 
leishmanicida15; inhibición de biofilm10, además de su reconocida actividad antiviral16. Otra 
actividad, identificada para diterpenos marinos, pero no necesariamente aislados de algas, 
es la antimicrobiana17. La actividad antimicrobiana y la inhibición de biofilm podría indicar 
que estos compuestos tienen potencial antifouling, ya que inhiben los biofilm bacterianos 
marinos10, que es la primera etapa del fouling y que desencadena la llegada de organismos 
más grandes.  





Esta tesis está dirigida a la búsqueda de diterpenos marinos. No obstante, el extracto 
orgánico de un alga presenta múltiples compuestos, siendo un reto la identificación de la 
presencia de diterpenos en este extracto crudo. Existen diferentes técnicas para 
identificación en mezcla, siendo una de ellas la resonancia magnética nuclear (RMN)18. 
Esta técnica permite determinar el perfil metabólico de una muestra intacta, en poco tiempo 
y con poco tratamiento previo, por lo que se espera refleje la composición metabólica sin 
fomentar la producción de artefactos. Los experimentos de RMN están limitados a 
metabolitos que se encuentren en mediana o alta concentración en la muestra, y no 
permite identificar compuestos presentes en pequeñas cantidades, o con muy baja 
solubilidad en el disolvente que se emplea19. Para una identificación directa de los 
metabolitos se suelen requerir bases de datos robustas20.  
 
Otra técnica que permite la identificación de compuestos en mezcla es la cromatografía de 
gases acoplada a espectrometría de masas (CG-EM). Esta técnica es muy útil para 
compuestos de elevada volatilidad21; sin embargo, los diterpenos no son comúnmente 
analizados mediante esta técnica por no ser muy volátiles, razón por la cual no se 
encuentran datos de índices de retención ni espectros de masas fácilmente en la 
literatura22. En esta parte del trabajo de maestría, se planteó el análisis metabólico de la 
colección de algas pardas del grupo de investigación; dirigido a identificar la presencia de 
diterpenos en los extractos de éstas, a través de experimentos de RMN y/o CG-EM con el 
fin de seleccionar un espécimen para su estudio químico (Capítulo 3).  
2.2 MATERIALES Y MÉTODOS  
 
Los espectros de RMN fueron obtenidos en un equipo Bruker Avance de 400 MHz, usando 
cloroformo deuterado al 99.5% (Merck) como disolvente. La secuencia de pulsos de los 
experimentos de HMBC, tenía como uno de los parámetros, una constante de 
acoplamiento (1H-13C) de 7.7 Hz. El fraccionamiento se realizó con una columna SPE 
Thermo Scientific HyperSep Diol con tamaño de partícula 40-60 µm, peso de lecho 500 
mg, con capacidad de 6 mL. Como disolventes para cromatografía se usaron hexano y 
acetato de etilo de calidad RA (Reactivo analítico) de Merck. Los análisis de CG-EM se 





realizaron en un cromatógrafo de gases Agilent Technologies GC7890A acoplado a un 
espectrómetro de masas MSD-5975C Agilent Technologies, en modo de ionización por 
impacto electrónico (IE) a 70 eV. La inyección se hizo de modo automático con ayuda de 
un autoinyector. Se usó una columna HP-5ms (5% PhenylMethylSilox) de 60 m x 250 μm 
x 0.25 μm.  
 
Estos análisis se realizaron mediante el siguiente programa: La temperatura inicial fue de 
40°C durante 1 min, luego se aumentó a una velocidad de 60°C/min hasta 100°C, 
enseguida se aumentó a 4°C/min hasta 260°C; finalmente, se calentó a 10°C/min hasta 
290°C, y a esta temperatura se mantuvo por 15 min. La detección se realizó a 290°C, 
usando un rango de m/z de entre 40 y 80023, se mantuvo el flujo de He a 1 mL/min. 
2.2.1 Recolección  
Las algas pardas del género Dictyota se recolectaron entre mayo del 2014 y mayo del 2015 
en Providencia y fueron lavadas en campo con el fin de retirar los organismos epífitos. 
Posteriormente, se secaron a temperatura ambiente bajo sombra y se conservaron en 
refrigeración hasta el momento de su extracción. Los especímenes fueron codificados 
como A1-A11. 
2.2.2 Extracción  
Los once especímenes fueron procesados de la siguiente manera: 5 g secos de cada uno 
fueron extraídos con 10 mL de acetato de etilo (Calidad RA), a temperatura ambiente y por 
24 h. Pasado este tiempo se pusieron en ultrasonido durante 30 minutos. Con el fin de 
remover la mayor cantidad de pigmentos naturales se le añadió a los 10 mL de extracto, 
100 mg de carbón activado, se deja en reposo por 12 h, para luego centrifugar a 6000 rpm 
por 20 minutos24. El sobrenadante fue secado a presión reducida sin calentar por encima 
de los 40ºC.  
 
El extracto seco, y libre de pigmentos, fue separado empleando un cartucho SPE 
HyperSep Diol (500 mg). La elución se hizo con 20 mL de las siguientes mezclas: 
Hxn/AcOEt (7:3, 1:1 y 0:1), obteniendo así las fracciones F1, F2 y F3 para cada uno de los 





especímenes evaluados. Las fracciones eluídas se concentraron a presión reducida. Las 
fracciones F1, F2 y F3 se analizaron por RMN 1H, para las fracciones que mostraban ser 
ricas en diterpenos se tomaron los experimentos de HMBC. Para los especímenes A1 y 
A4 fue posible el análisis del extracto crudo por CG-EM. 
2.3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 
La algas pardas del género Dictyota son una rica fuente de diterpenos bioactivos25, y la 
investigación de este recurso en el país es, a la fecha, escasa26. El primer estudio 
preliminar de este recurso en nuestro país, se hizo a través de CG-EM23. Los resultados 
fueron prometedores en el análisis de los diterpenos en algas pardas, no obstante, no se 
aislaron compuestos puros. En ese trabajo previo se identificaron algas ricas en diterpenos, 
pero también muy ricas en ácidos grasos y pobres en diterpenos23. Lo que muestra la 
necesidad de emplear estrategias de priorización para seleccionar, aquellas algas con 
mayor abundancia en diterpenos. En el presente trabajo se buscó verificar si era posible 
encontrar una estrategia que permitiera valorar la presencia y abundancia de diterpenos 
en una muestra. Así se proponen los experimentos de RMN como alternativa para priorizar 
aquellos especímenes de algas del Caribe colombiano como fuente de diterpenos.  
2.3.1 Fraccionamiento  
Los antecedentes mostraban que las fracciones orgánicas de Dictyota estaban 
constituidas por mezclas complejas de lípidos (ácidos grasos) y diterpenos, por lo que se 
vio la necesidad de hacer una separación cromatográfica de los extractos. Cada extracto 
orgánico obtenido fue separado usando un cartucho SPE HyperSep Diol y eluído con 
mezclas de polaridad creciente como se describe en la metodología. De esta manera se 
obtuvieron las fracciones F1, F2 y F3 para cada espécimen, esperando que la fracción F1 
fuera rica en lípidos, y la fracción F2 en diterpenos. En cuanto al rendimiento de la fracción 
F3 en todos los casos fue muy pobre en masa, razón por la que no se analizó. 
 
Para comprobar lo anterior se registró el RMN 1H de las fracciones F1 y F2, para algunos 
especímenes. En la figura 2.1 se muestran los espectros de RMN 1H de algunas fracciones 





F1 obtenidas. En estos tres espectros se puede observar un perfil de ácidos grasos, a 
juzgar por la señal intensa en H 1.26 y los tripletes en H 0.9 y 2.3.27 También se observa 
la presencia de triacilglicéridos por las señales en H 4.29 (dd, J=11.8, 4.2 Hz) y 4.14 (dd, 
J=11.8, 6.0 Hz). La presencia de metilos para diterpeno no es evidente. De esta manera 
se pudo establecer que los compuestos lipídicos fueron retirados en la fracción F128–30, al 
menos los de mayor abundancia.  
 
Fig. 2.1 Espectro de RMN 1H de la fracción F1 de los especímenes a) A8 b) A10 y C) A4 
 
En las fracciones F2 se siguen observando ácidos grasos, por ejemplo, señales para 
metilenos en δH 1.29 (bs)31. Pero se hace evidente la presencia de metilos sobre doble 
enlace, una característica común en diterpenos, a juzgar por las señales singlete entre δH 





1.5-1.9. Ante la evidencia de que se seguían teniendo mezclas, se juzgó la relación de 
alturas entre las señales atribuibles a ácidos grasos y las de diterpenos, encontrando que 
F2 es más rica en diterpenos que F1. Igualmente se confirmó la remoción exitosa de 
pigmentos al no encontrar señales a campo bajo mayores a δH 6.00, comunes en los datos 
espectroscópicos del anillo porfirínico presente en clorofilas32. En la figura 2.2 se observan 
los espectros de la fracción F2 de los especímenes A4, A8 y A10, y para A4 se muestran 
las regiones de interés en el espectro RMN 1H. Este análisis de los datos de los espectros 
de RMN 1H de la fracción F2 se realizó para cada espécimen (SI.2.A1 a A11.E1). 
 
Fig. 2.2 Espectros de RMN 1H de las fracciones F2 del espécimen: A) A8, B) A10 y C) A4. 
En A4, a) Región libre de señales de pigmentos fotosintéticos (6-7 ppm), b) Señales de 
metilos sobre doble enlace (1.5-2 ppm) y c) Señales de los metilenos y metilos terminales 
de ácidos grasos. 
Los resultados de los rendimientos de los extractos, y de la cantidad obtenida de la fracción 
de interés F2, se resumen en la tabla 2.1. Los datos de rendimiento del extracto muestran 
que el espécimen A4 ofrece mayor rendimiento, seguido de A2. No existe relación directa 





entre el rendimiento de la extracción y la cantidad de fracción F2 obtenida, lo que se explica 
porque la cantidad de lípidos en cada espécimen varía. En el caso de las fracciones F2, 
que se espera sea la rica en diterpenos, los especímenes A4, A10 y A11 son los más 
prometedores.  
 
Tabla 2.1 Rendimiento en la extracción y fraccionamiento de los especímenes de la 
colección de algas pardas. 
Código de 
espécimen   
Extracto (mg) Rendimiento de 
extracción (%) 
Cantidad obtenida de 
F2 (mg) 
A1 28.5 0.50% 2.5 
A2 40.5 0.81% 3.6 
A3 8.6 0.17% 3.0 
A4 38 0,90% 18.2 
A5 12.5 0,25% 3.0 
A6 14.5 0,29% 3.5 
A7 12.3 0,25% 4.0 
A8 7.5 0,15% 2.5 
A9 12 0,24% 4.0 
A10 13 0,26% 5.9 
A11 23 0,46% 5.3 
2.3.2 Uso de HMBC en el análisis de diterpenos en fracciones gruesas 
Para evidenciar la presencia de diterpenos, en los especímenes de algas, se empleó el 
espectro de RMN 1H y el experimento bidimensional HMBC. Esta aproximación se escogió 
considerando que el HMBC permite observar las correlaciones existentes entre los 
protones y los carbonos cercanos a ellos a 2 y 3 enlaces. El HMBC genera buenos 
espectros con baja cantidad de muestra, y los metilos singlete se consideran muy útiles en 
la determinación de estructura, porque sus señales en HMBC son intensas y definidas33. 
Este comportamiento de los metilos, se da porque la magnetización detectada para tres 
protones en simultáneo, aumenta la intensidad de la señal resultante, y estos protones 
muestran un acoplamiento más simple y cercano a la constante de acoplamiento 
programada (7.7 Hz), que los protones con multiplicidad más compleja34–36.  El uso de 





técnicas bidimensionales se ha empleado para la identificación de compuestos en mezcla, 
particularmente con el advenimiento de técnicas metabolomicas37,18,38  
 
Fig. 2.3 Ejemplos de núcleos comúnmente difundidos en Dictyota y correlaciones 
diagnósticas en HMBC. 
 
Dado el conocimiento que se tiene de los esqueletos carbonados presentes en algas del 
genero Dictyota1,25 (Para ampliar información ver capítulo 1)(Figura 2.3), se definieron las 
siguientes señales como indicadoras de diterpenos en 1H y HMBC. 
 
 S1: Protones de metilos con desplazamientos entre δH 1.4-1.8, correspondientes a 
metilos sobre doble enlace, correlacionando a 2 y/o 3 enlaces con carbonos 
insaturados entre δC 120-145. Esto se ha observado en gran parte de los diterpenos 
reportados de diferentes esqueletos, ya que a pesar de que estos compuestos 
están comúnmente oxidados, muchos de ellos cuentan con las insaturaciones 
propias de su estructura terpenoide6,10,39 (Figura 2.4).  
 





 S2: Protones correspondientes a metilos, correlacionando a 2 y/o 3 enlaces con 
carbonos con desplazamientos entre δC 40-55. Estas señales son importantes ya 
que en estos anillos son comunes los metilos que hacen parte o están cerca de 
cierres de ciclos.1,25,40,41(Figura 2.4).  
 
 S3: Los diterpenos de algas marinas son comúnmente sustituidos con grupos 
acetilo. Esta subestructura se confirma con la presencia de un metilo cercano a δH 
2.2, y correlaciones en HMBC con un carboxilo en δC 17030,42–44 (Figura 2.4). 
 
 S4: En diterpenos obtenidos de Dictyota es común que los protones de los metilos 
se encuentren a 2 y/o 3 enlaces de carbonos oxigenados entre δC 65-
906,10,25.(Figura 2.4). 
 
A manera de ejemplo, se muestra la figura 2.4, que corresponde al HMBC de la fracción 
F2 del espécimen A4. En este experimento se resaltan las correlaciones que se 
denominaron S1 a S4, como señales diagnósticas de diterpenos. La aparición de todas las 
correlaciones propuestas y la intensidad de estas, indica que los diterpenos son 
abundantes en esta fracción. Como se dijo anteriormente, si bien el espectro de RMN 1H 
de F2 para A4 muestra señales de metilos sobre doble enlace, el análisis de sólo este 
espectro no es suficiente para verificar la presencia inequívoca de diterpenos. El HMBC sí 
permitió un mejor análisis de las señales diagnósticas para determinar la presencia de 
diterpenos y su abundancia dentro de la fracción. Finalmente, se sugiere la presencia de 
algunos grupos funcionales comunes en diterpenos aislados de algas Dictyota, como 
grupos acetilo y carbonos oxigenados cercanos a metilos. De esta manera, se concluye 
que el experimento HMBC ofrece mayor información de la abundancia de diterpenos en 
una muestra, que el experimento de RMN 1H.  






Fig. 2.4 Espectro HMBC de la fracción F2 del espécimen A4 en el que se observan 
algunas de las correlaciones indicadoras de la presencia de diterpenos. 
Para contrastar estos resultados se muestra el experimento HMBC de la fracción F2 
de A1 (Figura 2.5), la cual no mostró dos de las cuatro señales diagnósticas para 
diterpenos. Las correlaciones observadas S3 y S4 eran de baja intensidad, 
comparadas con las señales de ácidos grasos, representadas por las correlaciones 
entre el triplete en H  2.3, y el carboxilo en C  17027, y las de metilos en H  0.9 y 
metilenos en H 1.26 correlacionando con carbonos metilénicos alrededor de C  30. De 
esta manera se espera que A1 no contenga diterpenos, o se encuentren en baja 
cantidad, y sí una gran cantidad de ácidos grasos. 
 






Fig. 2.5 Espectro HMBC de la fracción F2 del espécimen A1 en el que se observan 
algunas de las correlaciones indicadoras de la presencia de diterpenos. 
2.3.3 Selección del espécimen 
Se tomaron los espectros de HMBC para las fracciones F2 de las once muestras de algas 
pardas (SI.2.A1 a A11.E2). Con estos datos junto con el experimento de RMN 1H, se llevó 
a cabo el análisis de las correlaciones claves (S1 a S4) antes discutidas. 
Tabla 2.2 Análisis de las correlaciones indicadoras de diterpenos en RMN 1H y HMBC 
obtenidas para las algas A1-A11. 
 S1 S2 S3 S4 
A1 - - + + 
A2 + + + ++ 
A3 - ++ + ++ 
A4 ++ ++ ++ ++ 
A5 + ++ + + 
A6 + + + + 





A7 - ++ - + 
A8 - - + + 
A9 + - + + 
A10 + ++ ++ ++ 
A11 - + + + 
 
(−): Señal ausente, (+): Señal presente, (++): Señal de alta intensidad 
 
Como se observa en la Tabla 2.2, gracias al análisis de las señales S1, S2, S3 y S4, se 
dedujo que las algas A2, A4, A5 y A10; son aquellas en que los diterpenos son 
abundantes. Entre tanto, las algas A1, A7 y A8 no contienen una buena cantidad de 
diterpenos, pero sí de ácidos grasos. Algo interesante, es que el espectro de RMN 1H y de 
HMBC para las algas A5, A6 y A7 es similar, especialmente para las señales en δH 1.2 a 
1.7 que correlacionan con carbonos entre δC 140 y 160. Lo anterior indica que su 
metaboloma es muy similar y podrían tratarse de la misma especie. 
 
Fig. 2.6 Espectros de HMBC de las fracciones F2 de los especímenes A5 (a) y A6 (b), los 
cuales mostraron una alta similitud. 





2.3.4 Prueba de concepto del análisis por HMBC comparado con CG-EM 
Los resultados de RMN 1H y HMBC para las fracciones F2 de los especímenes A1 a A11, 
mostraron que el espécimen A4 contenía diterpenos y pocos lípidos. Mientras que el 
espécimen A1 tenía una gran cantidad de ácidos grasos y no mostraba abundancia en 
diterpenos. Se buscó verificar si este resultado coincidía con el análisis por CG-EM del 
extracto de estos dos especímenes. Si los resultados son similares se podrá emplear esta 
metodología por HMBC de manera rutinaria en el laboratorio, con el fin de seleccionar 
muestras ricas en diterpenos para sus estudios químicos.   
 
El extracto de A4, mostró en el análisis de CG-EM (Figura 2.7) cuatro picos mayoritarios, 
y un alto número de minoritarios lo que refleja una alta producción metabólica. Los cuatro 
picos mayoritarios, con tiempos de retención 38.981, 42.232, 43.858 y 47.586 min, tenían 
iones moleculares y patrones de fragmentación típica de diterpenos, como ejemplo, se 
observa el espectro de masas obtenido para el pico de 47.586 min (Figura 2.8). De doce 
de los picos minoritarios presentes en el cromatograma, tres contaban con iones 
moleculares y patrones de fragmentación consistentes con diterpenos. Mientras los otros 
nueve mostraban solo la fragmentación característica de diterpenos45.  En picos de 
menores tiempos de retención, se encontraron espectros con patrones de fragmentación 
de ácidos grasos. 






Fig. 2.7 Perfil cromatográfico en CG-EM del extracto de A4. 
 
 
Fig. 2.8 Espectro de masas por IE del pico 47.586 min del extracto de A4. 
 





El análisis por CG-EM mostró que el extracto crudo de A1 (SI.2.A1.E3) contaba con tres 
picos mayoritarios. El pico con Tr 47.792 min tiene un ion molecular en m/z 302 y un patrón 
de fragmentación característico de diterpenos45. Los otros dos picos en tr 49.562 y 53.204 
min, no contaban con estas características.  
CONCLUSIONES 
 
El pre-tratamiento de especímenes de Dictyota, mediante la remoción de los pigmentos 
fotosintéticos, por adición de carbón activado, y el fraccionamiento sobre columna diol, 
permitió la obtención de una fracción F2 enriquecida en diterpenos para cada espécimen. 
De esta manera, se disminuyeron las interferencias que generan los lípidos presentes, los 
cuales son abundantes en la fracción F1. Los espectros RMN 1H y HMBC mostraron 
señales diagnósticas de diterpenos las cuales denominamos de S1 a S4. Usando estas 
señales, se analizaron los espectros HMBC de las fracciones F2 para todos los 
especímenes. Así se determinó que los especímenes A2, A4, A5 y A10 son ricos en 
diterpenos, a diferencia de A1, A7 y A8, que son abundantes en ácidos grasos.  
 
La abundancia en diterpenos encontrada mediante RMN para A4, fue confirmada por CG-
EM. Por esta razón se decidió escoger el espécimen A4, para un estudio químico a 
profundidad (Capítulo 3), dado que no solo mostró la presencia de diterpenos, sino que 
también eran abundantes en la fracción, de acuerdo a los análisis de RMN y CG-EM. 
Además, de este espécimen se obtuvo una buena cantidad de la fracción de interés F2.  
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Las algas pardas han mostrado ser fuente de una gran variedad de diterpenos, muchos de 
ellos con potente actividad biológica; no obstante, en el Caribe colombiano son pocos los 
estudios químicos hechos sobre estas algas. En el presente trabajo, se estudió por primera 
vez el alga parda caribeña Dictyota pinnatifida, recolectada en Providencia, siendo 
seleccionada por los resultados preliminares antes descritos. A partir de su extracto 
orgánico se identificó la presencia de seis diterpenos marinos, cinco de ellos novedosos: 
(1R*,5S*,6S*,7R*,11R*) 6-epipachydictyol A (1), (1R*,5S*,6S*,7R*,10R*,11R*) 6-epidictyol 
C (2), (2R*,3R*,10S*) 18-acetoxi-dilophol (3), (1R*,3S*,4R*,5S*,7S*,9S*,10R*,11R*) 3,4-
epoxi-9,hidroxi-6-deoxi-dictyol C, al cual denominamos dictyol L (4), 
(1S*,4S*,5S*,6R*,7S*,9S*,10S*,11R*,14R*) 1,10-3,5-diepoxi-6,9,14-trihidroxi-15-metoxi-
pachydictyol A, el cual lo denominamos dictyol M (5), y un diterpeno previamente reportado 
conocido como dictyoxepina (6). Los diterpenos 1-6 fueron identificados por técnicas 
espectroscópicas, RMN 1H y 13C mono- y bidimensionales, y espectrométricas (EM-IE), así 
como ayuda de métodos computacionales para determinar la estereoquímica. Los 
espectros de masas, y datos cromatográficos, para 1-3 y 6 fueron incluidos en nuestra base 
de datos de CG-EM para diterpenos de origen marino, con el fin de contribuir a futuros 
trabajos de dereplicación. 
 
Adicionalmente, mediante estudios de RMN se identificó un nuevo pigmento denominado 
feofitina j (7), que se diferencia de la feofitina a por tener un éster de un monoterpeno en 
lugar del éster de fitol. De la fracción menos polar fueron identificados por CG-EM, haciendo 
uso de los índices de retención y el estudio de los espectros de masas, los compuestos: 
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germacreno D (8), pentadeceno (9), pentadecano (10) y heptadeceno (11); igualmente se 
evidenció la presencia de diterpenos no oxigenados, tentativamente identificados como 
ineleganeno (12) y dictytrieno A (13).  
 
Dado que los compuestos 1-2, 4-6 y 12-13 presentan núcleos de tipo germacreno prenilado 
se buscó establecer si éstos tenían valor taxonómico para Dictyota. Al analizar la 
información filogenética se observó que D. pinnatifida es cercana a Dictyota caribaea y D. 
mertensii, también productoras de compuestos con este núcleo; concluyendo de esta 
manera que los resultados del estudio químico coinciden con la aproximación molecular 
encontrada en la literatura.   
 
Finalmente, los compuestos 5 y 6 fueron ensayados en cuanto a su actividad antimicrobiana 
e inhibitoria de la formación de biofilm. Encontrado que no son buenos antimicrobianos 
contra Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa, aunque para el caso de P. aeruginosa 
se observó que ambos compuestos promovían la producción de pioverdina, una sustancia 
que esta bacteria produce al encontrarse bajo estrés oxidativo. Lo anterior indica que ambos 
compuestos afectan el desarrollo de esta bacteria. Respecto a la inhibición de biofilm, el 
compuesto 5 mostró una alta capacidad en inhibir el biofilm de P. aeruginosa con IC50 9.04 
µM, siete veces menor que el control de ácido kójico. Mientras el compuesto 6 inhibe la 
formación del biofilm de E. coli con IC50 de 96.05 µM. Se observó que los compuestos 
muestran selectividad frente a las dos bacterias ensayadas, siendo solo activos como 
inhibidores de biofilm contra una de ellas. Lo anterior sugiere que estos compuestos podrían 
ser usados como agentes de control de biofilm bacteriano, lo cual es requerido en varias 
instancias, como por ejemplo: la industria de alimentos, manejo de infecciones 
intrahospitalarias, la industria de aceites, y el control del fouling.  
3.1 INTRODUCCIÓN  
En la actualidad, y de acuerdo con Algabase (Registro electrónico asociado a WoRMS), se 
reconoce la existencia de 311 nombres de especies de algas del género Dictyota 
(incluyendo variedades). Las especies de este género se caracterizan por una alta 
producción de diterpenos (SCOPUS, revisión del 11 de mayo de 2017), estos compuestos 
parecen ser los responsables de la actividad anti-alimentaria observada en los extractos de 
estas especies1,2.  Los diterpenos se han usado en la clasificación de algas del género 
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Dictyota como herramienta quimiotaxonómica3. Se han identificado dos grandes grupos: 
aquellas con diterpenos con núcleo tipo germacreno prenilado y/o tipo xeniano, y un 
segundo grupo que poseen diterpenos tipo dolastano y/o dolabelano4. Esto fue propuesto 
según el análisis de rutas biosintéticas hipotéticas por las cuales se generan estos 
núcleos3,5. (Para ampliar esta información ver Capítulo I). Así mismo, diterpenos con estos 
núcleos tienen un gran potencial farmacológico pues han mostrado actividad citotóxica6, 
leishmanicida, una enfermedad huérfana del trópico7; además de su reconocida actividad 
antiviral8. Otras actividades, identificadas para diterpenos marinos, pero no necesariamente 
aislados de algas son la inhibición de biofilm910, y la antimicrobiana11. Estas dos últimas 
podrían indicar que estos compuestos tienen potencial antifouling al ser capaces de inhibir 
los biofilm bacterianos marinos10, que son la primera etapa del fouling y desencadenan la 
llegada de organismos más grandes. En esta parte del trabajo se buscó estudiar 
químicamente el alga parda Dictyota pinnatifida, recolectada en el Caribe colombiano. Así 
mismo, se buscaba ver si los diterpenos aislados tenían algún valor quimiotaxonómico para 
la especie. Considerando el potencial bioactivo de estos compuestos se analizó la 
capacidad de dos de estos diterpenos como inhibidores de biofilm y como antimicrobianos.  
3.2 MATERIALES Y MÉTODOS  
Los espectros de RMN fueron obtenidos en un equipo Bruker Avance de 400 MHz usando 
cloroformo deuterado al 99.5% (Merck). Los análisis de CG-EM se realizaron en un 
cromatógrafo de gases Agilent Technologies GC7890A acoplado a un espectrómetro de 
masas MSD-5975C Agilent Technologies, en modo de ionización por impacto electrónico 
(IE) a 70 eV. La inyección se hizo de modo automático con ayuda de un autoinyector. Se 
usó una columna HP-5MS (5% PhenylMethylSilox) de 60 m x 250 μm x 0.25 μm.  
 
Estos análisis se realizaron mediante el siguiente programa de temperatura, que 
previamente había sido definido en nuestro grupo de investigación, la temperatura inicial 
fue de 40°C durante 1 min, luego se aumentó la temperatura a una velocidad de 60°C/min 
hasta 100°C, en seguida, se aumentó a 4°C/min hasta 260°C, finalmente se calentó a 
10°C/min hasta 290°C, a esta temperatura se mantuvo por 15 min. La detección se realizó 
a 290°C, usando un rango de m/z de entre 40 y 80012. En las mismas condiciones 
cromatográficas se hizo la inyección de una mezcla de parafinas patrón (C14-C26), con el 
fin de poder calcular los Índices de Retención (IR)13. Los análisis de espectrometría de 
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masas de alta resolución (HRESIMS) para los compuestos 1, 2, 3, 5 y 6 se realizaron en un 
espectrómetro de masas TOF/Q-TOF Ionización ESI en modo positivo, por inyección directa 
de 10 ppm del compuesto a analizar en MeOH grado LC/MS de Merck. 
 
La cromatografía en columna se realizó empleando Sílica Gel 60 (70-230 MESH ASTM, 
Merck), RP-18 (40-63 µm, Merck) y solventes calidad RA (Reactivo analítico). La 
cromatografía en capa delgada preparativa se realizó en placas de sílica gel de Merck F254 
de 20x20 cm, grosor de 210 – 270 µm y solventes calidad RA. Los análisis de UPLC se 
hicieron en un equipo UHPLC Thermo Scientific Dionex UltiMate 3000 con un detector DAD, 
empleando una columna AcclaimTM RSLC 120 C18 2.2 μm (2.1 x 100 mm) de Thermo 
Scientific. Se usó un gradiente elución desde una fase móvil metanol/H2O (1:9) llegando a 
100% MeOH en 10 min., que se mantuvo por 8 minutos más para un tiempo total de 18 min.  
La separación por HPLC preparativa se realizó en equipo MERCK-HITACHI 6000A con 
detector UV/Vis L-4250, empleando una columna Synergi Fusión RP-80A (10x250 mm, 
10μm), con fases móviles isocráticas de MeOH/H2O o ACN/H2O que se indicarán en cada 
caso. Para ambos procedimientos se empleó metanol Lichrosolv® de Merck, ACN 
Lichrosolv® de Merck y agua ultrapura Tipo I Milli-Q Merck Millipore, filtrados a través de 
una membrana de 2.2 μm. El análisis de rotación óptica se realizó en un polarímetro 
ADP440+ marca Bellingham+Stanley en cloroformo. 
3.2.1 Recolecta y clasificación taxonómica  
La muestra seleccionada para este estudio corresponde a Dictyota pinnatifida, recolectada 
mediante buceo autónomo en 2015 en Providencia, y su identificación la realizó el biólogo 
Fredy Duque mediante claves morfológicas14,15. Una muestra testigo fue depositada en el 
ICN bajo el código 596747. 
3.2.2 Extracción 
El alga parda Dictyota pinnatifida (peso húmedo 172 g) se extrajo 3 veces con 300 mL de 
DCM/MeOH (1:1) por 24 horas, el solvente se eliminó por destilación a presión reducida 
para obtener 11.56 g de extracto crudo. Este extracto se sometió a una partición líquido-
líquido usando DCM/H2O, obteniendo así 4.1 g de fracción orgánica y 6.6 g de fracción 
acuosa.  
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3.2.3 Aislamiento y purificación 
La fracción orgánica fue elegida para el aislamiento de los diterpenos (Fig. 3.1); ésta fue 
sometida a cromatografía en columna sobre sílica gel empleando un gradiente discontinuo 
de polaridad creciente (Hexano, AcOEt, MeOH); obteniendo doce fracciones (F1 a F12). 
Las doce fracciones fueron analizadas por CCD; F1, F2 y de F4 a F12 fueron analizadas 
por RMN 1H (SI.3.F1-12.E.1) y APT (SI.3.F1-12.E.2), mostrando en general que F3, F4 y 
F5 mostraban la posible presencia de diterpenos, a juzgar por la presencia de señales 
características para metilos. Adicionalmente, las fracciones F1 (Fig. 3.22 y Fig.3.23), F3 
(Fig. 3.3), F5 (SI.3.F5.E3), F6 (SI.3.F6.E3), F7 (SI.3.F7.E3), F8 (SI.3.F8.E3) y F10 
(SI.3.F10.E3) fueron analizadas por CG-EM, de esta manera la presencia de diterpenos en 
F3 fue confirmada por esta técnica (Figura 3.2). La fracción F2 (2 mg) fue analizada por sus 
datos espectroscópicos de RMN (1H y 13C) e identificada como una impureza compuesta 
por un plastificante conocido como ATBC (AcetylTributyl Citrate) (SI.3.F2.E1-2). 
  
Fig. 3.1 Esquema del fraccionamiento del extracto orgánico de D. Pinnatifida 
La fracción F3, eluída con hexano/AcOEt (8:2), fue separada por HPLC preparativa en el 
equipo HITACHI usando una fase móvil isocrática de MeOH/H2O (95:5) obteniendo 19 
fracciones (F3.1-F3.19). Cuatro de estas fracciones corresponderían a compuestos puros, 
siendo F3.7 el diterpeno 6 (13.1 mg, tr. 14.820 min), F3.13 el compuesto 1 (16 mg, tr 15.224 
min), F3.15 el compuesto 2 (7.2 mg, tr 15.597 min) y F3.18 el compuesto 3 (3.2 mg, tr 
15.767) (Fig. 3.3).  La fracción F4 se separó empleando CCD preparativa con fase móvil de 
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Hexano/Acetato de etilo (7:3) obteniéndose seis fracciones (F4.1-F4.6). La fracción F4.1 es 
un sólido blanco que correspondió al compuesto 4. La fracción F5 fue separada por 
cromatografía en columna empleando RP-18 en gradiente de MeOH/H2O comenzando en 
3:7 hasta 1:0, obteniendo así nueve fracciones (F5.1-F5.9). La fracción F5.9 fue identificada 
como un pigmento análogo de la feofitina a (7) 16,17. La fracción F5.3 fue separada por HPLC 
preparativa en modo isocrático ACN/H2O (3:7) de la cual se obtuvieron 10 fracciones 
(F5.3.1-F5.3.10). La fracción F5.3.10, recuperada como un sólido blanco, correspondió al 
compuesto 5.   
3.2.4 Análisis conformacional 
Los análisis conformacionales de los diterpenos se hicieron mediante minimizaciones con 
Spartan ’08 V1.2.0 (Wavefunction Inc., Irvine, CA, USA), mediante un cálculo de distribución 
de confórmeros empleando mecánica molecular MMFF, con el fin de entender las 
constantes de acoplamiento (J) y las correlaciones encontradas en el experimento NOESY.  
3.2.5 Análisis por CG-EM 
La fracción F1 (1mg/mL) fue analizada en las condiciones antes descritas. Los índices de 
retención fueron calculados para cada pico, usando la ecuación propuesta por Kovats18. 
Los espectros de masas fueron comparados con la librería de espectros de masa 
NIST/EPA/NIH 2008 formato AMDIS.  
3.2.6 Datos espectroscópicos de los compuestos aislados 
(1R*,5S*,6S*,7R*,11R*) 6-epipachydictyol A (1): Aceite amarillo, IR: 2130, [α]20D -14.5 
(c=0.1, CHCl3). RMN 1H y 13C (400 MHz, CDCl3) (Tabla 3.1). (+)-HRESIMS: 317.2129 [M-
H2O+2Na]+ (C20H31Na2 317.2221 Δ30 ppm). CG-EM m/z (%): 288 ([M]+, 3), 270 ([M-H2O]+•, 
3), 255 ([M-H2O-CH3]+•, 3), 177 ([M-C8H15]+•, 8),159 ([M-H2O-C8H15]+•, 23), 121 (60), 107 (91), 
91 (59), 81 (52), 69 (74), 55 (53), 41 (100). 
 
 (1R*,5S*,6S*,7R*,10R*,11R*) 6-epidictyol C (2): Aceite amarillo, IR: 2009, [α]20D -141.7 
(c=0.2, CHCl3). RMN 1H y 13C (400 MHz, CDCl3) (Tabla 3.3). (+)-HR-ESI-MS: 317.2134 [M-
2H2O+2Na]+ (C20H31Na2 317.2221, Δ27 ppm). CG-EM: m/z (%): 288 ([M-H2O]+•, 5), 270 ([M-
2H2O]+•, 1), 255 ([M-H2O-CH3]+•, 3), 177 ([M-C8H15]+•, 14), 159 ([M-H2O-C8H15]+•, 12), 121 
(68), 107 (100), 91 (53), 81 (40), 69 (57), 55 (42), 41 (73). 
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 (2R*,3R*,10S*) 18-acetoxi-dilophol (3): Aceite amarillo, IR: 2221, [α]20D 82.17 (c=0.2, 
CHCl3). 1H y 13C (400 Mz, CDCl3) (Tabla 3.4). (+)-HR-ESI-MS: 317.2120 [M-
CH3COOH+2Na+H]+ (C20H31Na2 317.2221, Δ32 ppm). CG-EM: m/z (%): 272 ([M-
CH3COOH]+•, 3), 161 ([M-CH3COOH-C8H15]+•, 29), 119 (56), 105 (52), 93 (45), 91 (45), 81 
(53), 69 (92), 55 (58), 43 (100). 
  
(1R*,3S*,4R*,5S*,7S*,9S*,10R*,11R*)  dictyol L (4): Sólido blanco, IR: 2158. RMN 1H y 13C 
(400 MHz, CDCl3) (Tabla 3.5). CG-EM m/z (%):288 ([M-2H2O]+, 3), 255 (3), 206 (6), 177 
([M-2H2O-C8H15]+•, 8), 135 (22), 121 (25), 109 (40), 95 (50), 81 (52), 69 (74), 55 (53), 43 
(100). 
 
 (1S*,4S*,5S*,6R*,7S*,9S*,10S*,11R*,14R*) dictyol M (5): Sólido blanco, [α]20D -69.06 
(c=0.3, CHCl3). RMN 1H y 13C (400 MHz, CDCl3) (Tabla 3.5). (+)-HR-ESI-MS: 407.2424 
[M+Na]+ (C21H36O6Na 407.2410, Δ3.4 ppm), 317.2134 [M+CH3OH+H]+. 
 
Dictyoxepina (6): Sólido blanco, IR: 2149, [α]20D -171.7 (c=0.3, CHCl3). RMN 13C (100 MHz, 
CDCl3) 140.7 (C-2), 139.4 (C-3), 130.1 (C-15), 125.4 (C-14), 119.4 (C-4), 114.1 (C-1), 75.0 
(C-6), 54.7 (C-5), 42.8 (C-7), 40.0 (C-10), 37.9 (C-9), 37.1 (C-8), 31.6 (C-18), 29.1 (C-11), 
25.8 (C-20)25.7 (C-13), 23.7 (C-12), 23.7 (C-17), 18.2 (C-16) y 17.7 (C-19). RMN 1H (400 
MHz, CDCl3) 6.31 (1H, d, 1.2, H-3), 6.07 (1H, d, 7.8, H-2), 5.15 (1H, t, 6.9, H-14), 4.23 (1H, 
dd, 1.6, 7.8, C-1), 4.18 (1H, dd, 4.12, 11.2, H-6), 2.13 (1H, d, 11.2, H-5), 2.03 (1H, m, H-13), 
1.91 (1H, m, H-13), 1.88 (1H, m, H-8), 1.85 (1H, m, H-7), 1.83 (1H, m, H-11), 1.75 (3H, d, 
1.3, H-17), 1.68 (3H, s, H-20), 1.67 (1H, m, H-12), 1.61 (3H, s, H-16), 1.53 (1H, m, H-12), 
1.26 (1H, m, H-8), 1.22 (2H, m, H-9), 1.15 (3H, s, H-18) y 0.93 (3H, d, 6.2, H-19). CG-EM 
m/z (%) 304 ([M]+, 3), 286 ([M-H2O]+•, 1), 204 ([M-H2O-C5H6O]+•, 5), 123 (30), 109 (29), 95 
(100), 69 (42), 41 (54). Estos datos son iguales a los reportados para la dictyoxepina y no 
hay diferencias significativas en los reportes de datos espectroscópicos y de rotación 
óptica19,20.  
Feofitina j (7): Aceite negro, RMN 1H y 13C (400 MHz, CDCl3) (Tabla 3.6). 
Germacreno D (8): IR: 1481, CG-EM m/z (%) 204 ([M]+, 16), 161 (100), 133 (19), 119 (36), 
105 (56), 91 (56), 95 (100), 81 (37), 41 (29). Datos cromatográficos y espectrométricos 
iguales a los reportados por Yoshiteru Tsuchiya21. 
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Pentadeceno (9): IR: 1492, CG-EM m/z (%) 210 ([M]+, 4), 111 (32), 97 (73), 83 (87), 69 (79), 
55 (100), 41 (88). Datos cromatográficos y espectrométricos iguales a los reportados por 
Sojak22, y descrito por primera vez como parte de los volátiles de un alga por Abdel-Aal23. 
Pentadecano (10): IR: 1500, CG-EM m/z (%) 212 ([M]+, 5), 85 (60), 71 (69), 57 (100), 43 
(67). Datos cromatográficos y espectrométricos iguales a los reportados por Moldoveanu 24. 
Heptadeceno (11): IR: 1692, CG-EM m/z (%) 238 ([M]+, 5), 210 (2), 111 (41), 97 (85), 83 
(91), 69 (84), 55 (100), 41 (83). Datos cromatográficos y espectrométricos iguales a los 
reportados por Sojak22. 
3.2.7 Ensayos de actividad biológica  
 Ensayo de actividad antimicrobiana 
Se usaron cepas de Escherichia coli TOP1.11F y Pseudomona aeruginosa PAO1, donadas 
por el Instituto de Biotecnología de la Universidad Nacional de Colombia (IBUN). Como 
control positivo se usó gentamicina y como control negativo se usó acetona al 5%.  El 
método empleado fue el de dilución, que brevemente se describe a continuación: Previo 
al montaje del ensayo se incubó cada cepa en 50 mL de LB líquido en agitación por 24 
h a temperatura ambiente. En una placa de 96 pozos, se añade a cada pozo 200 µL de 
medio LB, 20 µL del inoculo bacteriano obtenido y 200 µL del compuesto a evaluar para 
una concentración final de cada compuesto a 500, 250, 125, 62.5 y 31.25 µg/mL25. El 
control positivo gentamicina se ensayó (a 200,100 y 50 µg/mL) 
 
Las placas fueron incubadas a 37°C por 36 h. La lectura de absorbancia se hizo luego 
de las 36 h a 600 nm en un detector ELISA AccuReader+ de GMScientific con un 
software M965 mate Versión 1.0.40. Los datos fueron procesados usando el software 
GraphPad Prism 6.01 para Windows. En este software al obtener una curva sigmoidal 
que correlacionaba el % de inhibición vs. Concentración del compuesto, se determina 
el IC50.  
 Ensayo de inhibición de biofilm 
El ensayo de inhibición de biofilm se llevó a cabo con las cepas de E. coli TOP1.11F y 
P. aeruginosa PAO1, se realizó mediante un protocolo de formación de biofilm en placas 
de microtitulación26, usando como control positivo ácido kójico en las mismas 
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concentraciones que el compuesto a evaluar27 y como control negativo acetona al 5%. 
El procedimiento se describe a continuación: Previo al montaje del ensayo se incubó 
cada cepa en 50 mL de LB líquido en agitación por 24 h a temperatura ambiente. En 
una placa de 96 pozos, se añade a cada pozo 200 µL de medio LB, 20 µL del inoculo 
bacteriano obtenido y 200 µL del compuesto a evaluar (5, 6 y ácido kójico) para una 
concentración final de cada compuesto a 500, 250, 125, 62.5 y 31.25 µg/mL.  
 
Las placas fueron incubadas a 37°C por 36 h. Luego de 36 h la placa es sumergida en 
agua para retirar la biomasa y biofilm que no se encontrara adherido a las paredes del 
pozo, se añade a cada pozo 125 µL de una solución de cristal violeta al 0.1% en agua, 
se incuba por 15 min a temperatura ambiente y luego se vuelve a lavar para retirar la 
tinción. Para la cuantificación del biofilm se añade a cada pozo 125 µL de ácido acético 
30%, se incuba por 15 min a temperatura ambiente y se transfiere a otra placa, se lee 
la absorbancia en el lector ELISA a 550 nm; el procesado de los datos se realizó usando 
el software GraphPad Prism 6.01 para Windows. En este software al obtener una curva 
sigmoidal que correlacionaba el % de inhibición vs. Concentración del compuesto, se 
determina el IC50. 
3.3 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
3.3.1 Análisis químico 
Los resultados obtenidos en el análisis por RMN para los extractos de la colección de algas 
del grupo de investigación, permitieron identificar que el alga Dictyota pinnatifida es una 
fuente abundante de diterpenos (Ver capítulo anterior). Esta alga fue recolectada en 
Providencia en mayo del 2015 (172 g), extraída con DCM/MeOH y posteriormente sometida 
a una partición líquido-líquido. El extracto orgánico (4 g) se sometió a separación por 
cromatografía en columna de sílica gel usando un gradiente discontinuo de 
Hex/AcOEt/MeOH. Se obtuvieron doce fracciones las cuales fueron analizadas por CCF y 
RMN encontrando que cinco eran promisorias en la búsqueda de diterpenos F3, F4, F5, F7 
y F9. Cuando F3 fue analizada por CG-EM pudo observarse que contaba con tres picos 
mayoritarios y cuatro minoritarios, todos estos con ion molecular entre 270 y 340 m/z y 
patrones de fragmentación característicos de diterpenos, además mostraban índices de 
retención entre 2000 y 2750, algo común en diterpenos28 (Fig. 3.2). 
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Fig. 3.2 Perfil cromatográfico en equipo CG-EM de la fracción F3. 
Para su separación, la fracción F3 fue inicialmente analizada por UPLC en donde mostró el 
perfil cromatográfico a 220 nm de la figura 3.3, y dado que fue posible replicar dicho perfil 
a condiciones isocráticas (MeOH/H2O 95:5) a nivel preparativo en el equipo HITACHI 
usando una columna RP-18. De esta manera fue posible aislar cuatro compuestos puros 1-
3 y 6. 
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Fig. 3.3 Perfil cromatográfico de la fracción F3 a 220 nm. 
El compuesto 1 fue aislado como un aceite amarillo correspondiendo al pico de tiempo de 
retención 15.2 min. Mostró una rotación específica [α]20D -14.5 (c=0.1, CHCl3). El espectro 
de masas de alta resolución (+)-HR-ESI-MS (Figura 3.4) mostró un ion en m/z 317.2125 
(34.7%) aunque este no es el más abundante, se determinó que correspondía al ion [M-
H2O+2Na] del compuesto 1, con este dato y los obtenidos por experimentos de APT se 
determinó una fórmula molecular C20H32O (C20H34ONa2 317.2221, Δ30.2 ppm), para 1, 
que implica cinco grados de insaturación.  
 
Fig. 3.4 Espectro de EM de alta resolución de 1 (+)-HRESI-MS. 
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El espectro de masas en modo impacto electrónico de 1 (Fig. 3.5), obtenido mediante CG-
EM, mostró un ion molecular en m/z 288 [M]+ además de iones en m/z (%): 270 ([M-H2O]+•, 
3), 255 ([M-H2O-CH3]+•, 3), 177 ([M-C8H15] +•, 8),159 ([M-H2O-C8H15 +•], 23), 121 (60), 107 
(91), 91 (59), 81 (52), 69 (74), 55 (53), 41 (100). Lo anterior confirma la presencia de 
diterpeno oxigenado con una fórmula molecular C20H32O previamente deducida. Los iones 
en m/z 177 (M-C8H15) y 159 (M-H2O-C8H15) sugieren la pérdida de una cadena lateral 
insaturada C8H15, la cual es parte de la estructura de los diterpenos tipo germacreno 
prenilado 3.  
 
Fig. 3.5 Espectro de masa en modo impacto electrónico del compuesto 1. 
En el experimento APT (Fig. 3.6a) se observa la presencia de 20 señales que incluyen 
cuatro metilos en δC 25.8 (CH3, C-16), 17.8 (CH3, C-20), 16.8 (CH3, C-19) y 15.1 (CH3, C-
17); cinco metilenos sp3 en δC 37.9 (CH2, C-2), 35.5 (CH2, C-12), 32.5 (CH2, C-9), 26.4 (CH2, 
C-13) y 24.8 (CH2, C-8), además de un metileno sp2 en δC 113.4 (CH2, C-18); cinco metinos 
alifáticos en δC 58.6 (CH, C-5), 46.4 (CH, C-1), 43.3 (CH, C-7) y 39.7 (CH, C-11), incluyendo 
el oxigenado en δC 76.8 (CH, C-6), y dos metinos olefínicos en δC 125.0 (CH, C-14) y 125.5 
(CH, C-3). Adicionalmente, se observa la presencia de tres carbonos cuaternarios sp2 en 
δC 154.7 (C, C-10), 140.2 (C, C-4) y 130.1 (C, C-15). Lo anterior es congruente con un 
compuesto con un carbono oxigenado y tres dobles enlaces, uno de ellos exocíclico.  
 
El espectro de RMN 1H de 1 (Fig. 3.6b) muestra señales para protones olefínicos en δH 5.33 
(m, 1H, H-3) y 5.08 (m, 1H, H-14) correspondientes a dos insaturaciones trisustituídas en 
la molécula; además se observan dos señales en δH 4.93 (d, J=2.4, 1H, H-18) y 4.78 (d, 
J=2.4, 1H, H-18) que corresponden a un metileno exocíclico 29,30. Adicionalmente, se 
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observa una señal para protón carbinólico en δH 3.96 (dd, J=11.3, 4.5, 1H, H-6). Finalmente, 
se identifican tres señales de metilo sobre doble enlace en δH 1.67 (bs, 3H, H-16), 1.63 (bs, 
3H, H-17) y 1.59 (bs, 3H, H-20); y un metilo doblete en δH 0.92 (d, J=6.8, 3H, H-19). Con 
esta información se pudo concluir que 1 tiene tres dobles enlaces, uno de ellos exocíclico y 
los otros dos trisustituídos, un hidroxilo secundario y 4 metilos. Todo lo anterior es 
congruente con un diterpeno tipo guyano prenilado muy difundido en algas del orden 
Dictyotales30,31 
a) 




Fig. 3.6 Espectros RMN del compuesto 1 a) APT y b) 1H (CDCl3, 400 MHz) 
Los experimentos HSQC (Fig. 3.7), 1H-1H COSY (Fig. 3.8), y HMBC (Fig. 3.9) permitieron 
identificar dos subestructuras. La primera fue determinada mediante las correlaciones en 
HMBC entre los metilos H3-20 (δH 1.67/δC 17.8) y H3-16 (δH 1.59/δC 25.9) con el carbono de 
metino olefínico C-14 (δC 125.0/δH 5.08). En COSY el protón de dicho metino H-14 
correlacionó con los protones diasterotópicos H2-13 (δH 2.00 y 1.91/ δC 26.4); a su vez el 
protón en δH 1.91 correlacionó con los dos protones del metileno H2-12 (δH 1.39 y 1.19/δC 
35.5), y este metileno H2-12 con el metino H-11 (δH 1.51/δC 39.7). En este mismo 
experimento se observó que el metino H-11 correlaciona con el metilo H3-19 (δH 0.92/δC 
16.8). En HMBC los protones del metileno H2-12 (δH 1.39 y 1.19/δC 35.5) correlacionan con 
el carbono de metino C-11 y con C-13 (δC 26.4/ δH 2.00 y 1.91). Todo lo anterior permitió la 
identificación de una cadena prenilada del compuesto 1 (Fig. 3.11a). 
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Fig. 3.7 Experimento HSQC del compuesto 1 (CDCl3, 400 MHz) 
 
Fig. 3.8 Experimento COSY del compuesto 1 (CDCl3, 400 MHz). 
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La segunda subestructura se estableció gracias a las correlaciones en HMBC del metilo H3-
17 (δH 1.63/δC 15.1) con el metino olefínico C-3 (δC 125.5/δH 5.33) y de éste en COSY con 
los protones diasterotópicos de metilo H2-2 (δH 2.53; 2.21/δC 37.9). Estos dos protones H2-
2 a su vez correlacionan en COSY con H-1 (δH 3.38/δC 46.4). Así mismo, el protón metínico 
H-1 (δH 3.38/δC 46.4) correlaciona en COSY con el protón metínico H-5 (δH 3.14/δC 58.6), 
que a su vez muestra una correlación en COSY con el protón carbinólico H-6 (δH 3.96/δC 
76.8). Estas correlaciones se confirmaron en HMBC.  
Adicionalmente, se observó correlación entre la señal de protón del metilo H3-17 (δH 1.63/δC 
15.1) con la del carbono metino C-5 (δC 58.6/ δH 3.14). También en HMBC se observó que 
los protones de metileno exocíclico H2-18 en δH 4.93 y 4.78 (δC 113.4) correlacionan con el 
metileno C-9 en δC 32.5 (δH 2.35 y 1.97), y con el metino en C-1 (δC 32.5/ δH 3.38). Los 
protones diasterotópicos H2-9 (δH 2.35 y 1.97) a su vez correlacionan con el carbono de 
metileno C-8 (δC 24.8/δH 1.55; 1.44) y con el metino C-7 (δC 43.3/δH 1.37). Gracias a este 
análisis se determinó que 1 poseía en su esqueleto un ciclo hidroazulenoide (Fig. 3.11b).  
 
Fig. 3.9 Experimento HMBC del compuesto 1 (CDCl3, 400 MHz). 
La unión de la cadena prenilada con el biciclo se determinó mediante: la correlación en 
COSY del metino H-7 en δH 1.37 (δC 43.3) y el metino de la cadena lateral H-11 en δH 1.51 
(δC 39.7) (Fig. 3.10a); y gracias a la correlación observada en HMBC entre las señales de 
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protón del metilo doblete H3-19 en δH 0.92 (δC 16.8) y el metino C-7 en δC 43.3 (δH 1.37) 
(Fig. 3.10b). Así la estructura plana del compuesto 1 fue determinada inequívocamente 
como se presenta en la Figura 3.11c.  
a)                                                                                              b) 
    
Fig. 3.10 a) Ampliación de espectro COSY de 1, se describe la correlación H-7 y H-11 que 
permitió observar la unión de la cadena prenilada con el núcleo hidroazulenoide. b) 
Espectro HMBC de 1, se describe la correlación H3-19 y C-7 que permitió observar la 
unión de la cadena prenilada con el núcleo hidroazulenoide.                                
a)                                                     b)                                               c) 
     
Fig. 3.11 a) Primer sistema de spin determinado por COSY y HSQC de 1, b) Ciclo 
hidroazulenoide determinado por COSY y HSQC de 1 c) Estructura plana del compuesto 
1
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El ejercicio de dereplicación, haciendo uso de las bases de datos Antimarin 2013 32, permitió 
establecer que 1 podría corresponder al diterpeno pachydictyol A (Fig. 3.12), aislado por 
primera vez en Pachydictyon coriaceum 33 y posteriormente aislado de varias especies de 
Dictyota como D. dichotoma 34, D. menstrualis 35 y D. ciliolata 36. Sin embargo, al comparar 
los datos de desplazamientos químicos experimentales y los informados en la 
bibliografía31,34,37, se estableció que éstos no correspondían con exactitud, aunque sí son 
similares (Tabla 3.1). Las mayores diferencias se observan en C-2, C-7, C-9, C-11 y C-18, 
y en los desplazamientos y constantes de acoplamiento de los protones H-1, H-5, H-7, H2-
9 y H2-18. Con base en lo anterior se concluye que 1 corresponde a un diasteroisómero 
novedoso del diterpeno pachydictyol A. 
 
Fig. 3.12 Estructura tridimensional reportada para pachydictyol A 
Tabla 3.1 Comparación de los desplazamientos de C y H para el compuesto 1 con los 
reportados para el pachydictyol A34.  
#
C 
Compuesto 1(CDCl3, 400 MHz) Pachydictyol A (CDCl3, 300 MHz)34  
1H  δ ppm (m, J Hz) 13C δ ppm 1H δ ppm (m, J Hz) 13Cδ 
ppm  
1 3.38 (ddd, J=10.2, 10.2, 5.4 Hz) 46.4 2.67 (m) 46.1  
2 2.53 (dddd,  J= 16.9, 10.2, 4.2, 2.1 
Hz); 2.21 (dddd, J= 16.9, 5.4, 5.4, 
2.3 Hz) 
37.9 2.50 (m); 2.22 (m) 33.9 
3 5.33 (m) 125.5 5.33 (m) 123.9 
4 -- 140.2 -- 141.3 
5 3.14 (dddd, J=10.2, 4.5, 2.3, 2.1 Hz) 58.6 2.30 (m) 60.4 
6 3.96 (dd, J=11.3, 4.5 Hz) 76.8 3.92 (d, J=7.8 Hz) 75.1 
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Así, el siguiente paso fue llevar acabo el análisis de la estereoquímica del compuesto 1, 
para esto se hizo un análisis cuidadoso de las constantes de acoplamiento, de las 
correlaciones en NOESY y se usó análisis conformacional in silico tomando ventaja del 
hecho que el compuesto 1 posee un biciclo que le confiere rigidez a la molécula29. Para 
determinar la estereoquímica relativa en la posición C-1 se hizo uso de la multiplicidad 
observada para H-1, siendo un ddd con J de 10.2, 10.2 y 5.4 Hz. La primera constante (J 
=10.2 Hz) describe una disposición antiperiplanar entre H-1 y H-5. La segunda constante (J 
=10.2 Hz) también describe una disposición antiperiplanar con el protón β del CH2-2 (H 
2.53), y la tercera constante de acoplamiento (J = 5.4 Hz) se debe a una disposición 
sinperiplanar de H-1 con el protón α del CH2-2 (H 2.21). De esta manera se identificó que 
los protones de H-1 y H-5 están de lados opuestos del plano, permitiendo asignar a estos 
centros asimétricos como 1R* y 5S*, es decir la fusión del anillo hidroazulenoide es trans. 
Para el caso de H-5 no se contaba con una multiplicidad experimental clara y definida, pues 
su apariencia era de un multiplete (Fig. 3.13a). Mediante el experimento COSY se 
estableció que este protón correlaciona con H-1, H-6 y a cuatro enlaces con los protones α 
7 1.37 (m) 43.3 1.55 (m) 47.8 
8 1.55 (m); 1.44 (m) 24.8 1.50 (m) 23.6 
9 2.35 (ddd, J=7.3, 3.4, 3.4  Hz); 1.97 
(m) 
32.5 2.62 (m); 2.10 (m)  40.6 
10 -- 154.7 -- 152.4 
11 1.51 (m) 39.7 1.21 (m) 34.8 
12 1.39 (m); 1.19 (m) 35.5 2.25 (m); 1.53 (m) 35.1 
13 2.00 (m); 1.91 (m) 26.4 2.04 (m); 1.95 (m) 25.7 
14 5.08 (m) 125.0 5.13 (tq, J=8.6, 1.3 Hz) 124.6 
15 -- 130.1 -- 131.4 
16 1.59 (bs) 25.9 1.68 (s) 25.8 
17 1.63 (bs) 15.1 1.81 (d, J=1.3 Hz) 15.9 
18 4.93 (d, J=2.4  Hz); 4.78 (d, J=2.4 
Hz) 
113.4 4.74 (bs)  107.0 
19 0.92 (d, J=6.8 Hz) 16.8 0.99 (d, J=6.0 Hz) 17.6 
20 1.67 (bs) 17.8 1.61 (s) 17.7 
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y β de H2-2. El análisis de las constantes de acoplamientos de estos cuatro protones 
permitió determinar que H-5 corresponde a un dddd con J de 10.2, 4.5, 2.3 y 2.1 Hz, en el 
mismo orden de los protones antes descritos. Lo anterior se verificó mediante la simulación 
de la multiplicidad de H-5 en el software MestReNova haciendo uso de estos datos de J 
(Fig. 3.13b), y comparando con la experimental (Fig. 3.13a). Esto permitió concluir que la 
constante de acoplamiento entre H-5 y H-6 corresponde a 4.5 Hz, sugiriendo una 
disposición sinperiplanar entre H-5 y H-6, es decir que se encuentran en la misma cara de 
la molécula. Con estos datos se asigna como S* la configuración de C-6. 
a)                                                                              b)                                                 
                 
Fig. 3.13 Deducción de las constantes de acoplamiento para H-5 a) Multiplicidad 
experimental del protón H-5 de 1 b) Simulación de multiplicidad de la señal del protón H-5 
con J de 10.2, 4.5, 2.3 y 2.1 Hz. 
Con lo anterior es claro que H-6 δH 3.96 (dd, J=11.3, 4.5 Hz) tiene una J con H-5 de 4.5 Hz, 
y por lo tanto acopla con H-7 con una J de 11.3 Hz, indicando una disposición antiperiplanar 
entre H-6 y H-7, y por lo tanto es posible asignar como R* la configuración en C-7. Lo que 
significa que la cadena lateral se halla en la cara opuesta del hidroxilo de la posición C-6. 
Esta disposición de la cadena lateral es la comúnmente encontrada en los germacrenos 
prenilados de Dictyota3,34,38.  
Dada la libre rotación de enlace entre el C-7 y el C-11, la configuración de C-11 no se 
analizó a partir de las constantes de acoplamiento. No obstante, considerando la similitud 
en los valores de desplazamiento, tanto en espectro de 1H y 13C, para al metilo CH3-19 entre 
el compuesto 1 y el pachydictyol A, se sugiere que C-11 debe ser R* (Fig. 3.14), tal y como 
ha sido reportado para todos los diterpenos de este tipo aislados de especímenes de 
Dictyota34,39–42 sin excepción alguna, además esta configuración en particular está  
determinada por la biosíntesis de este tipo de esqueleto carbonado3. Para confirmar lo 
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anterior se hizo uso de los espectros de NOESY y del análisis conformacional como se 
discute más adelante.    
 
Fig. 3.14 Estereoquímica propuesta para el compuesto 1. 
El siguiente paso consistió en hacer el análisis de las correlaciones espaciales observadas 
por NOESY, para lo cual primero se obtuvo un modelo tridimensional tanto de 1 como del 
pachydictyol A. Lo anterior fue hecho por Spartan’ 08 V1.2.0. Los ángulos de torsión de (C-
7)-(C-11)-(C-12)-(C-13)-(C-14) fueron rotados en tres pasos de 120O, obteniendo así una 
lista de los confórmeros de mínima energía de estos dos diasteroisómeros. No se tuvieron 
en cuenta aquellos confórmeros que no aportaban más del 1% a la población según 
distribución de Boltzmann, como se ilustra en la tabla 3.2. Considerando que para ambos 
diasteroisómeros el primer confórmero es el mínimo global de la molécula, y corresponde 
al confórmero predominante dentro de la población, se escogen estos dos como 
representación tanto de 1 como del pachydictyol A (figura 3.12). 
Tabla 3.2 Análisis de los confórmeros de mínima energía de 1 y pachydictyol A 
 
Compuesto 1 Pachydictyol A 
Confórmero Distribución de 
Boltzmann (298 K) 
Energía 
(kJ/mol)  
Confórmero Distribución de 
Boltzmann (298 K) 
Energía 
(kJ/mol)  
M0001  0.533 353.13 M0001 0.445 350.95 
M0002 0.118 356.87 M0002 0.091 354.89 
M0003 0.074 358.02 M0003 0.084 355.09 
M0004 0.070  358.19 M0004 0.079 355.23 
M0005 0.066 358.32 M0005 0.076 355.33 
M0006  0.051 358.95 M0006 0.063 355.80 
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En el experimento NOESY (figura 3.15) del compuesto 1 se observa correlación entre H3-
17 y el protón carbinólico H-6, y de este último con H3-19. En la figura 3.16a se observa que 
esto puede ser explicado por el confórmero más abundante de 1, ya que estos tres grupos 
están en el mismo plano. Estas mismas correlaciones en NOESY no podrían observarse 
para el confórmero predominante del Pachydictyol A, en donde la distancia entre H-6 y H3-
19 se hace más cercana a los 4 Å (Fig. 3.16b), siendo esta la distancia máxima para 
observar este tipo de correlaciones espaciales en moléculas pequeñas 43.  
 
Fig. 3.15 Experimento NOESY del compuesto 1 (CDCl3, 400 MHz) 
Igualmente esta correlación entre H-6 y H3-19 no ha sido previamente reportada para 
ningún guyano prenilado hidroxilado en la posición C-6 con configuración R* en dicho 
carbono. Así mismo, el experimento NOESY del compuesto 1 no mostró correlación entre 
H-1 y H-6, que sí ha sido previamente reportada para los guyanos prenilados hidroxilados 
en C-6, incluyendo al pachydictyol A41,44. Estas observaciones confirman que la diferencia  
estructural entre 1 y pachydictyol A es la disposición del hidroxilo en el carbono C-6, lo que 
M0007 0.036 359.82 M0007 0.059 355.95 
M0008 0.029 360.36 M0008 0.057 356.06 
M0009 0.015 362.01 M0009 0.031 357.57 
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nos permite concluir que 1 es el epímero del pachydictyol A en C-6, y por tanto lo 
denominamos 6-epipachydictyol A. 
 
 
                        a)                                                                                    b)     
Fig. 3.16 a) Correlaciones claves en NOESY en modelo tridimensional de confórmero de 
1 b) Modelo tridimensional de pachydictyol A  
Finalmente, para definir cuál de los dos metilos alílicos C-16 y C-20 está del mismo lado 
que C-14 se usó el efecto de compresión estérica. Este efecto indica que el desplazamiento 
de los metilos en Z con respecto a la cadena principal se hallan menos desplazados (8 ppm 
aprox.) en RMN 13C. respecto al otro metilo en E29,45. Así, se concluyó que en 1 el metilo 
CH3-16 se encuentra en Z al tener un desplazamiento de 25.9 ppm, 8.1 ppm más que el 
metilo CH3-20. Con todo lo anterior se estableció que 1 es el (1R*, 5S*, 6S*, 7R*, 11R*) 6- 
epi-pachydictyol A (Fig. 3.14), un epímero en C-6 del pachydictyol A, que hemos 
denominado 6-epipachydictyol A. 
El compuesto 2 fue aislado como un aceite amarillo con una alfa de-141.7 (c=0.2, CHCl3). 
El espectro de masas de alta resolución (+)-HR-ESI-MS (SI.3.C2.E1) mostró un ion en m/z 
317.2134, se determinó que correspondía al ion [M-2H2O+2Na] (C20H34ONa2, Δ27 ppm). El 
espectro de masas por IE de 2 (SI.3.C2.E2), muestra iones en m/z 288 [M-H2O]+• y 270 [M-
2H2O]+•. La anterior información junto con la obtenida mediante el experimento APT 
(SI.3.C2.E4), sugiere una fórmula molecular para el compuesto 2 de C20H32O2. Se 
determinó mediante el experimento APT que 2 posee 5 metilos, 5 metilenos, 7 metinos y 3 
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carbonos cuaternarios, incluyendo carbonos para dos dobles enlaces trisustituídos, un 
metino oxigenado, y un carbono cuaternario oxigenado. El experimento RMN 1H (SI 
3.C2.E3) confirmó las observaciones anteriores y mostró la presencia de cuatro metilos 
singlete, y de uno doblete (Tabla 3.3).  
 
La mayor diferencia de 2 con respecto a 1 es la ausencia del metileno exocíclico, y la 
presencia de un metilo sobre un carbono cuaternario oxigenado. El análisis de los 
experimentos HSQC (SI 3.C2.E5), COSY (SI.3.C2.E6), y HMBC (SI 3.C2.E7), permitió 
identificar dos sistemas de espín que al igual que en 1, correspondían a una cadena 
prenilada y al ciclo hidroazulenoide unidos en el carbono C-7 (Fig. 3.17a). Se determinó 
que 2 es un diterpeno tipo guyano prenilado (Fig. 3.17b) con una estructura plana idéntica 
a la reportada para el dictyol C (Fig. 3.17c). Nuevamente al comparar los datos 
experimentales con los publicados 30,34(Tabla 3.3), se encuentra que no coinciden, siendo 
los valores diferentes hasta por 10 ppm para el caso de C-10, otras diferencias 
considerables se dan también en los desplazamientos químicos de los carbonos C-3, C-5, 
C-6, C-7 y C-9, y para los protones H-5 y H-6. Lo anterior sugirió que la estereoquímica de 
2 debía ser diferente a la reportada del dictyol C.  
 
Tabla 3.3 Comparación de los desplazamientos de C y H para el compuesto 2 con los 
reportados para el dictyol C34.  
#C 
Compuesto 2 CDCl3 (400 MHz) Dictyol C (CDCl3, 300 MHz)34  
1H δ ppm (m, J Hz) 13C δ 
ppm  
1H δ ppm (m, J Hz) 13C δ ppm  
1 2.77 (ddd, J=11.1, 11.1, 4.5 
Hz) 
51.8 2.21  49.1  
2 2.31 (m); 2.19 (m) 32.1 N.R 32.9 
3 5.37 (bs) 128.9 5.26 (br s) 123.4 
4 -- 138.1 -- 142.5 
5 3.53 (m) 61.2 2.74 (dd, J=7.8, 6.0 Hz) 52.7 
6 4.29 (d, 7.8) 79.7 3.87 (dd, J=7.8, 3.6 Hz) 74.4 
7 1.09 (ddd, J=7.8, 2.5, 2.5 Hz) 38.5 N.R 49.9 
8 1.80 (m); 1.35 (m) 18.5 N.R 19.7 
9 1.60 (m); 1.54 (m) 31.3 N.R 46.6 
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10 -- 81.5 -- 72.4 
11 1.71 (m) 35.0 N.R 34.4 
12 1.46 (m); 1.18 (m) 35.4 N.R 34.7 
13 2.00 (m); 1.92 (m) 25.6 N.R 25.5 
14 5.11 (t, J=7.0 Hz) 125.2 5.14 ( br t, J= 7.1 Hz) 124.7 
15 -- 131.1 -- 131.6 
16 1.67 (bs) 25.9 1.62 (d, 0.9) 25.7 
17 1.70 (bs) 16.5 1.85 (dd, J= 2.0, 1.2 Hz) 16.3 
18 1.23 (s) 28.2 1.22 (s) 30.0 
19 0.92 (d, J=6.8 Hz) 17.8 1.00 (d, J= 6.6 Hz) 17.5 
20 1.60 (bs) 17.7 1.70 (s) 17.7 
N.R: No reportada 
                                 a)           
b)                                                               c) 
             
Fig. 3.17 a) Sistemas de spin encontrados para 2, y principales correlaciones en 
HMBC, b) Estructura plana del compuesto 2 y c) Estructura reportada para dictyol C  
Para la determinación de la estereoquímica de 2 se hizo uso de las correlaciones en el 
experimento NOESY, además del análisis conformacional in silico. Se encontró que la 
fusión de los dos anillos también era trans, dado el valor grande de la constante de 
acoplamiento entre H-5 y H-1 (J=11.1 Hz). La señal para el protón carbinólico H-6 es un 
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doblete de J = 7.8 Hz, y corresponde al acoplamiento entre H-6 y H-7, lo que sugiere que 
estos dos protones se hallan en disposición antiperiplanar, y que el ángulo entre H-6 y H-5 
debe ser cercano a los 90°. Lo anterior se explica si el centro asimétrico en C-6 es de 
configuración S* y el de C-7 de configuración R. Esto se hizo evidente al hacer el análisis 
conformacional mediante Spartan ’08 como se puede observar en la figura 3.18a. En el 
experimento NOESY (SI.3.C2.E8) se observó una correlación entre H-1 y H3-18, la cual no 
se observó en COSY, indicando que el metilo H3-18 está del mismo lado que H-1, y por 
tanto tiene una configuración R*. Al igual que para el compuesto 1 se sugiere que C-11 es 
R*, tal y como ha sido reportado para todos, sin excepción, los diterpenos tipo germacreno 
prenilado, aislados de especímenes de Dictyota34,39–42.  
 
Toda la información anterior sugirió que el compuesto 2 es el epímero del dictyol C en el 
carbono oxigenado C-6. Para comprobar lo anterior se obtuvieron los confórmeros de 
mínima energía (mínimos globales) para 2 y dictyol C (Figura 3.18 a y b), encontrando que 
este confórmero para 2 explica todas las correlaciones observadas en el experimento 
NOESY, particularmente entre H3-17 y el protón carbinólico H-6, y de éste último con H3-
19, de la misma manera que se observó en 1. Es así que se determina al compuesto 2 
como (1R*, 5S*, 6S*, 7R*, 10R*, 11R*) 6-epidictyol C (Fig.3.19).





a)                                                                    b) 
  
Fig. 3.18 a) Correlaciones claves en NOESY en modelo tridimensional de confórmero 
más estable de 2 b) Modelo tridimensional del dictyol C  
  
Fig. 3.19 Estructura propuesta para el compuesto 2 (1R*, 5S*, 6S*, 7R*, 10R*, 11R*) 6-
epidictyol C 
El compuesto 3 fue aislado como un aceite amarillo con una rotación específica [α]20D 82.2 
(c=0.2, CHCl3). El análisis del espectro (+)-HR-ESI-MS (SI.3.C3.E1) mostró un ion en m/z 
317.21210, se determinó que correspondía al ion [M-CH3COOH+2Na+H]+ (C20H31Na2 Δ32 
ppm). El espectro de masas de 3 en modo de impacto electrónico (SI.3.C3.E2) muestra 
iones 272 ([M-CH3COOH]+•, 3), 161 ([M-CH3COOH-C8H15]+•, por lo anterior se sugiere una 
formula molecular para 3 de C22H36O2. El experimento de RMN 13C (S.I.C3.E4) y HSQC 
(SI.3.C3.E5) mostró que 3 posee 6 metilos; 6 metilenos, incluyendo uno oxigenado; 6 
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metinos, incluyendo 3 olefínicos; y 4 carbonos cuaternarios, incluyendo uno de derivado 
de ácido, consistentes con tres dobles enlaces trisustituidos, un metileno oxigenado, un 
grupo carboxilo y seis metilos, uno de ellos parte de un acetato, lo que sugiere la presencia 
de un diterpeno acetilado (Tabla 3.4). 
 
El espectro de RMN 1H confirmó las observaciones anteriores (SI.3.C3.E3), incluyendo la 
presencia de un acetato en δH 2.02 (s), cuatro metilos sobre doble enlace en δH 1.70 (bs), 
1.68 (bs). 1.64 (bs) y 1.61 (s), y un metilo doblete en δH 0.82 (d, J=6.7 Hz). Es importante 
resaltar la presencia de protones alílicos sobre carbono oxigenado en δH 4.01 (t, J=10.2 
Hz) y 4.31 (dd, J= 10.7, 6.5 Hz). El análisis de los experimentos HSQC (SI.3.C3.C5), COSY 
(SI.3.C3.E6) y HMBC (SI.3.C3.C7) permitió identificar la estructura que se muestra en la 
Figura 3.20a.  
 
Las correlaciones encontradas permitieron proponer que 3 es un diterpeno acetilado con 
un núcleo de tipo xeniano (Figura 3.20c). Se realizó la comparación de la espectroscopia 
de 3 con los datos reportados para el ácido dilophico (Figura 3.20b) (Tabla 3.4), lográndose 
ver una buena coincidencia. La determinación de la posición del grupo acetato en la 
molécula se dio gracias a que los protones H2-18 (δH 4.31 y 4.01/δC 64.0) correlacionaban 
en HMBC con el carboxilo C-21 (δC 171.4) y con el carbono olefínico en δC 143.4, 
adicionalmente se observa en COSY, la correlación entre estos protones diasterotópicos 
de H2-18 (δH 4.31 y 4.01/δC 64.0) con el metino en 2.67 (dd, J=10.2, 6.5 Hz/ δC 43.2).  En 
HMBC, los protones H3-17 (δH 0.82, d, J=6.7 Hz/δC 16.7) correlacionaron con el metino C-
3 (δC 47.6/ δH 1.65) permitiendo ubicar la posición de la cadena prenilada en C-3. 
                                  a) 
 
3. Estudio químico de Dictyota pinnatifida  75 
 
b) c)  
Fig. 3.20 a) Subestructuras descritas por COSY y HBMC para 3; b) Estructura del ácido 
dilophico, usado para comparación y c) Estructura propuesta para el compuesto 3 
El metino H-2 es un dd con constantes de acoplamiento de 10.2 y 6.5 Hz con los 
diasterotópicos del metileno H2-18, tal y como se confirma al correlacionar intensamente 
en COSY. Es interesante notar que no se observa ni correlación en COSY ni constante de 
acoplamiento con el protón H-3, que se encuentra a tres enlaces de H-2. Esto indica que 
la constante de acoplamiento J de H-2 con H-3 es cero, algo que ocurre si estos protones 
están formando un ángulo diedro cercano a 90o, probablemente al estar en el mismo plano. 
Esta observación es congruente con la minimización de la molécula por Spartan ´08 
usando el modelo matemático de mecánica molecular (MMFF), para identificar el mínimo 
global del compuesto. EL valor de J cercano a cero entre H-2 y H-3 también se observó en 
el ácido dilophico46. Todo lo anterior nos indicó que la estereoquímica de estos carbonos 
C-2 y C-3 es 2S*, 3R*. Además la estereoquímica de los carbonos C-3 y C-10 parece estar 
determinada por la biosíntesis de este núcleo carbonado, de acuerdo a Valeria Teixeira y 
colaboradores3,47. Mediante una búsqueda en las bases de datos especializadas Sci-finder 
y Antimarin se determinó que este compuesto no ha sido previamente reportado, y por su 
parecido con el ácido antes citado lo denominamos (2R*,3R*,10S*) 18-acetoxi-dilophol (3). 
 
Tabla 3.4 Desplazamientos de C y H para el compuesto 3 y los datos reportados para el 
ácido dilophico48. 
#C 
Compuesto 3 (CDCl3, 400 MHz) Ácido dilophico48 (CDCl3, 400 MHz) 
1H δ ppm (m, J Hz) 13C δ ppm  1H δ ppm (m, J Hz) 13C δ 
ppm  
1 ---- 143.4 --- 140.8 
2 2.67 (dd, J=10.2, 6.5 Hz)* 43.2 3.71 (s) 48.2 
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3 1.65 (m) 47.6 1.85 (m) 50.4 
4 2.10 (m); 1.53 (m)   28.0 2,10 (m), 1.58 (m);  28.3 
5 2.19 (m); 1.95 (m) 41.6 2.15 (m); 2.05 (m) 41.6 
6 ---- 134.8 --- 135.0 
7 5.40 (bd, J= 12.7 Hz) 126.8 5.46 (bd, J=10.0 Hz);  128.2 
8a 2.94 (ddq, J=12.7, 12.7, 1.9 
Hz); 2.44 (ddd, J=12.7, 10.5, 
1.6 Hz)* 
28.5 
2.95 (ddq, J=12.7, 12.7, 
1.9 Hz); 2.40 (bdd, J=12.7, 
7.3 Hz) 
28.0 
9 5.40 (bd, J= 10.5 Hz) 124.5 5.46 (bd, J=10.0 Hz) 126.6 
10 1.74 (m) 33.5 2.41 (tq, J=6.5, 6.5 Hz) 34.1 
11 1.23 (m, 2H) 38.5 1.32 (dt, J=7.0, 7.0 Hz) 38.4 
12 1.96 (m, 2H) 26.3 2.15 (m, 2H) 26.4 
13 5.09 (m) 124.9 5.25 (bt, J=6.7 Hz) 125.3 
14 --- 131.7 --- 131.3 
15 1.61 (s) 17.9 1.76 (s)  25.8 
16 1.68 (s) 25.9 1.65 (s) 17.7 
17 0.82 (d, J=6.7 Hz) 16.7 1.00 (d, J=7 Hz) 15.6 
18 4.01 (t, J=10.2 Hz); 4.31 (dd, 
J= 10.7, 6.5 Hz) 
64.0 --- 181.1 
19 1.64 (bs) 21.3 2.21 (bs) 22.4 
20 1.70 (s) 17.3 1.82 (s)  16.9 
C=O -- 171.4   
22 2.02 (s) 21.2   
 *valores propuestos con ayuda de simulación en MestReNova 
El compuesto 3 se diferencia de 1 y 2, al tener un esqueleto carbonado tipo xeniano 
característico del grupo III, mientras los otros dos tienen esqueletos del grupo I. Según la 
descripción quimiotaxonómica3, como se discutió en el capítulo 1, la co-ocurrencia de estos 
esqueletos es aceptada ya que biosintéticamente los núcleos tipo germacreno prenilado y 
xeniano están relacionados. 
 
El compuesto 4 fue aislado como un sólido blanco. El espectro de masas en IE permitió 
observar un ion en 288 [M-2H2O]+ y un ion en 177 [M-2H2O-C8H15]+• que al igual que 1 y 2 
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parece indicar la pérdida de una cadena lateral prenilada y la presencia de hidroxilos en la 
molécula. Los espectros de RMN 13C (Fig. SI.3.C4.C4) y RMN 1H (Figura SI.3.C3.E3) 
permitieron establecer que 4 posee 5 metilos, 5 metilenos, 7 metinos y 3 carbonos 
cuaternarios. En RMN 13C solo se observan dos señales para doble enlaces en C 124.7 
(H 5.09, t, J=7.0 Hz) y C 131.3, lo que indican la presencia de solo un doble enlace 
trisusituido. Cuatro carbonos oxigenados, consistentes con un epóxido (C 68.2/C 2.3, m y 
C 74.4), un metino carbinólico (c 74.4/H 3.9, bs) y un carbono cuaternario oxigenado (c 
76.8). (Tabla 3.5). Se sugiere que los carbonos CH-3 (C 68.2/C 2.3, m) y C-4 (C 74.4) se 
encuentran en un cierre tipo epóxido al considerar que si estas posiciones se encontraran 
de forma hidroxilada, el carbono cuaternario tendría un desplazamiento mayor 80 ppm 
como se encontró para el dictyotatriol A49, algo que no se observó en 4, mientras que si las 
posiciones C-3 y C-4 hacen parte de un epóxido, sus C son menores41. El carbono en δc 
48.2 se puede asignar como C-7, al ser un desplazamiento característico del metino 
saturado en el cual se encuentra unida la cadena lateral prenilada a la parte cíclica del 
diterpeno tipo guyano prenilado30,50.  
 
En el espectro de RMN 1H se observó la presencia de cinco metilos en H 1.67 (s), 1.59 (s), 
1.41 (s), 1.25 (s) y 0.95 (d, J=6.6 Hz). La presencia de un metilo doblete δH 0.95 con J de 
6.6 Hz indica la presencia del metilo de la cadena lateral y se puede asignar al carbono C-
19 (δc 16.4), y el desplazamiento del metilo C-18 coincide con el reportado para el dictyol 
C con configuración S*, estando  por debajo  del plano del  anillo30,34.  Dado que tan sólo 
se observan dos metilos sobre doble enlace (δH 1.67 y 1.59), se puede concluir que solo 
hay un doble enlace trisustituido, cuyo protón olefínico es δH 5.09 (t, J=7.0 Hz/δc 124.7) el 
cual es característico de la posición H-14 en los guyanos prenilados.  Adicionalmente, se 
observó una señal en δH 3.51 (d, J= 1.1 Hz/ δC 76.8) característica de un protón carbinólico 
de la posición C-9. Esta propuesta de hidroxilación sobre C-9 y no sobre C-6, que es la 
más común en los compuestos aislados en este trabajo, se hace por la comparación del 
desplazamiento del carbono C-9 en δc 76.8 ppm con los datos reportados en la literatura 
para el dictyol K12 y los diterpenos aislados de D. volubilis19. Adicionalmente, el 
desplazamiento tanto en RMN 13C como RMN 1H, y el valor de la J (1.1 Hz)  es consistente 
con hidroxilaciones en C-9 con configuración S*12,38. Finalmente se observó un protón en 
δH 2.31 (m/C 68.2) congruente con la presencia del epóxido antes propuesto51. 
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Debido a que la muestra se degrada con facilidad no fue posible registrar los experimentos 
bidimensionales. La asignación observada en la tabla 3.5 se realizó por comparación con 
los datos de los compuestos 1 y 2 además de los otros guyanos prenilados reportados en 
la literatura, que permitieron determinar características estructurales específicas. Los 
centros asimétricos en C-1, C-5, C-7 y C-11 se asumen como los mismos para los 
compuestos 1 y 2 al estar determinados por la ruta biosintética del esqueleto carbonado; 
es decir se asignan como 1R*, 5S*, 7S* y 11R*. Por lo anterior se propone que el 
compuesto 4 corresponde al guyano prenilado (1R*,3S*,4R*,5S*,7S*,9S*,10R*,11R*) 3,4-
epoxi-9, hidroxi-6-deoxi-dictyol C; al que proponemos como dictyol L para continuar con la 
serie de diterpenos de esta familia1,12,31,38,44,52 (Figura 3.21). La estereoquímica del epóxido 
en C-3 y C-4 se propone por encima del plano del anillo debido a que este explicaría la 
presencia de algunos dioles encontrados en la literatura49. Una búsqueda de esta 
estructura en Antimarin y Scifinder indica que este compuesto no ha sido reportado a la 
fecha.  
 
Fig. 3.21 Estructura propuesta para el compuesto 4 
Tabla 3.5 Desplazamientos de C y H para los compuestos 4 y 5 
#C 
Compuesto 4 (CDCl3, 400 MHz) Compuesto 5Co Compuesto 5 (CDCl3, 400 MHz) 
1H δ ppm (m, J Hz) 13C δ 
ppm  
1H δ ppm (m, J Hz) 13C δ 
ppm  
1 N.D 53.4 -- 67.6 
2 N.D 38.0 1.69 (m); 1.25 (m) 18.2 
3 2.31 (m) 68.2 1.70 (m); 1.49 (m) 38.0 
4 ---- 74.4 --- 73.4 
5 N.D 53.6 --- 80.6 
6 N.D 36.4 4.65 (s) 70.4 
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2.09 (dd, J=15.7, 2.8 Hz); 
2.00 (d, J=15.7 Hz) 
28.0 
9 3.51 (d, J=1.1 Hz) 76.8 3.50 (d, J=2.8 Hz) 66.9 
10 ---- 74.4 --- 61.7 
11 N.D 37.8 1.57 (m) 37.5 
12 N.D 35.3 1.53 (m); 1.44 (m) 31.8 
13 N.D 23.8 1.43 (m); 1.37 (m) 29.0 
14 5.09 (t, J=7.0 Hz) 124.7 3.42 (dd, J=9.2, 3.1 Hz) 76.5 
15 ---- 131.3 --- 77.5 
16 1.59 (s) 25.7 1.12 (s) 20.7 
17 1.41 (s) 19.0 1.29 (s) 27.9 
18 1.25 (s) 22.0 1.69 (s) 14.8 
19 0.95 (d, J=6.6 Hz) 16.4 0.97 (d, J=6.3 Hz) 17.7 
20 1.67 (s) 17.7 1.09 (bs) 18.6 
21   3.22 (s) 49.0 
N.D: No determinado 
El compuesto 5 fue aislado como un sólido blanco con una rotación especifica de [α]20D -
69.06 (c=0.3, CHCl3). El análisis (+)-HRESI-MS (SI.3.C5.E1) mostró el ion 407.2424 
correspondiente [M+Na]+ (C21H36O6Na, Δ3.4 ppm), lo cual es consistente con una 
formula molecular C21H36O6 para el compuesto 5. En este mismo espectro se observó el 
ion 317.2134 identificado como [M-CH3OH+H]+, que indica la presencia de un grupo 
metoxilo en la molécula. Esto fue confirmado mediante el experimento APT (SI.3.C5.E4) 
que identificó la presencia de 21 átomos de carbono: 6 metilos, uno oxigenado (δC 49.0/δH 
3.22) que confirma la presencia de un metoxilo; 5 metilenos; 5 metinos, incluyendo tres 
metinos oxigenados (δC 66.9, 70.4, y 76.5) y 5 carbonos cuaternarios, todos ellos 
oxigenados. Los datos de RMN 1H (SI.3.C5.C3) mostraron que el compuesto 5 contaba 
con tres protones carbinólicos en δH 3.42 (dd, J=9.2, 3.1 Hz/ δC,76.5), 3.50 (d, J=2.8 Hz/ 
δC 66.9) y 4.65 (s/ δc 70.4); seis metilos en δH 0.97 (d, J=6.8 Hz/ δC 17.7), 1.09 (s/ δC 18.6), 
1.12 (s/ δC 20.7), 1.29 (s/ δC 27.9), 1.69 (s/ δC 14.8), y otro correspondiente a un metoxi 3.22 
(s/ δC 49.0),  (Tabla 3.5). Se destaca que no hay señales de protones olefínicos, como lo 
indicaba el análisis del espectro de RMN de carbono. 
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El análisis de los experimentos HSQC (SI.3.C5.C5), COSY (SI.3.C5.C6) y HMBC 
(SI.3.C5.C7) permitió identificar la estructura mostrada en la figura 3.22a, indicando que 5 
es un guyano prenilado, diepoxidado, trihidroxilado y metoxilado. Las correlaciones en 
HMBC para el metilo H3-17 (δH 1.09, bs/ δC 18.6) con los carbonos cuaternarios δC 73.4 y 
80.7 permiten identificar que uno de los epóxidos está sobre las posición C-4 y C-5. De la 
misma manera se hizo para H3-18 (δH 1.69, bs/ δC 14.8) que correlaciona con los carbonos 
cuaternarios δC 67.6 y 61.7, lo que permite determinar que el otro epóxido están en el anillo 
de siete miembros, en las posiciones C-1 y C-10. De la misma manera se procedió para 
ubicar los hidroxilos y el metoxilo. 
a)                                                            b) 
      
Fig. 3.22 a) Correlaciones COSY (negrita) y HMBC (flechas) observadas para 5, b) 
Estructura propuesta para el compuesto 5 
 
En el experimento NOESY (SI.3.C5.E8) se pudieron observar correlaciones entre H3-18 y 
H-7, y de éste con H3-17, indicando que todos estos protones están del mismo lado.  Estas 
correlaciones se ilustran en el modelo tridimensional obtenido en Spartan (Figura 3.23), 
que solamente se explica si los dos grupos epóxido están del lado opuesto del plano de 
los protones antes descritos. Sabiendo que biosintéticamente el centro C-7 es S* y el 11 
es R* los centros antes descritos serán al 1S*,10S*, 4S*, 5S*, 7S* y 11R*. Así mismo, el 
valor de una constante de acoplamiento pequeño entre H-9 y los dos protones de H2-8 
sugieren que este tiene angulos de enlace cercanos a 90O con ambos protones, justificado 
en el caso de que la estereoquímica de C-9 sea S*, lo que explica la correlación en NOESY 
entre el metilo H3-18 y H-9 por estar ambos debajo del plano.  
 
La configuración R* del carbono C-6 se deduce por la multiplicidad, ya que este protón se 
encuentra como un singlete, algo que solo se daría si se encuentra en posición 
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sinperiplanar respecto al único protón vecino H-7 el cual es R*; el ángulo diedro se hace 
cercano a 90O, y la J tiende a cero; esto se confirmó en el modelo tridimensional de Spartan 
ya que H-6 y H-7 formaron un ángulo de 84O. La señal de NOESY entre el protón H-11 y 
H-14 asigna al centro asimétrico en C-14 como R*, puesto que si fuera el otro 
estereoisómero la distancia sería más grande tal y como lo ilustró la minimización por 
Spartan para ese epímero en C-14 (SI.3.C5.E9). Gracias a esto y a las consideraciones 
biosintéticas nombradas previamente, se pudo determinar que el compuesto 5 
corresponde al (1S*,4S*,5S*,6R*,7S*,9S*,10S*, 11R*,14R*) 1,10-3,5-diepoxi-6,9,14-
trihidroxi-15-metoxi-pachydictyol A, a este compuesto siguiendo la serie de los compuestos 
tipo guyano prenilado oxigenado, se le denomino dictyol M.  
 
Fig. 3.23 Modelo tridimensional de la estereoquímica propuesta para 5 
El compuesto 6 presentó un espectro de masas en modo impacto electrónico (Fig. 
SI.3.C6.E2) con iones en m/z 304 [M]+, 286 [M-H2O]+• y 204 ([M-H2O-C5H6O]+• que son 
congruentes con un diterpeno hidroxilado de fórmula molecular C20H32O2. Los 
espectros de RMN 13C (Fig. SI.3.C6.E4) y 1H (Fig. SI.3.C6.E3) permitieron determinar 
que se trataba de un diterpeno con tres dobles enlaces, uno disustituido y dos 
trisustituidos; con un hidroxilo secundario y cinco metilos, cuatro singlete y uno doblete. 
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Las señales para H-2 en δH 6.07 (δC 140.7), H-3 en δH 6.31 (δC 139.4) y H-1 en δH 4.23 
(δC 114.1) sugieren la presencia de un éter divinílico, poco usual. El ejercicio de de-
replicación permitió establecer que el compuesto 6 corresponde al germacreno 
prenilado conocido como dictyoxepina (Fig. 3.24). Los datos espectroscópicos son 
idénticos a los reportados, la rotación óptica obtenida experimentalmente ([α]20D -171.7 
(c=0.3, CHCl3)) es del mismo orden de magnitud que el reportado en la bibliografía 
([α]20D -219.4 (c=0.33, CHCl3)) 19,20. Por tanto se concluye que 6 tiene la misma 
estereoquímica de la dictyoxepina, la cual fue determinada en la bibliografía mediante 
estudio cristalográfico 20. La estructura del compuesto 6 se presenta en la figura 3.24. 
 
Fig. 3.24 Estructura tridimensional reportada para dictyoxepina (6) 
Este compuesto representaría el segundo diterpeno aislado de esta especie que no 
posee un esqueleto de tipo guyano prenilado, sin embargo, como se mostró en el capítulo 
1 (Figura 1.5), estos esqueletos carbonados están relacionados biosintéticamente al ser 
derivados del núcleo germacreno prenilado. 
El compuesto 7 fue aislado como un aceite negro, el experimento APT (SI.3.C7.E2) mostro 
45 carbonos, siendo 9 metilos, 8 metilenos, 9 metinos y 19 cuaternarios. Se destacan las 
señales en δC 189.8, característica de una cetona α,β insaturada; en δC 169.7 y 172.3   
característicos de carbonos carboxilicos de derivados de ácido, una señal en 173.1 que 
correspondieron a la presencia de una imina; 8 señales entre 170 y 140 ppm típicas de 
carbonos sp2 unidas a heteroátomos; y 11 adicionales de carbonos con la misma 
hibridación, incluyendo un metileno y 5 metinos. Así mismo, se ven dos carbonos 
oxigenados, uno de metino y otro de metileno; y 9 metilos. En el experimento RMN 1H se 
observan señales a campo bajo en δH 8.55, 9.35 y 9.49, características de protones 
olefínicos unidos a sistemas heterocíclicos nitrogenados, dos señales en δH 4.48 y 4.18 
que indican protones metínicos que hacen parte de un heterociclo y cuatro señales en δH 
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3.87, 3.67, 3.38 y 3.20 que indican la presencia de metilos cercanos a heteroátomos 
(Fig.SI.3.C7.E1). El ejercicio de de-replicación mostró que compuestos con ciclos de tipo 
porfirina son congruentes con la espectroscopia obtenida16.  
Al comparar con la literatura, se encontró que los valores del núcleo de tipo porfirina 
coincidían con los reportados para la feofitina a (Figura 3.25a), el cual es un compuesto de 
estructura análoga a la clorofila a pero que no se encuentra quelado con magnesio. Una 
revisión más detallada mostró que los datos, tanto RMN 1H y 13C, del anillo porfirina de la 
feofitina a, coincidían de manera precisa con los del compuesto 7 (Tabla 3.6). No obstante, 
el número total de carbonos no coincidía, particularmente en los metilenos17, esto llevo a 
determinar que 7 se trataba de un pigmento con anillo de tipo porfirina a no sustituido con 
el diterpeno fitol sino con un monoterpeno también hidroxilado. El estudio de los espectros 
de RMN permitió determinar que el terpeno corresponde al 3,7 dimetil-1-octanol (figura 
3.25). Una revisión en Scifinder determino que esto no se había encontrado previamente, 
por lo que se propone el nombre feofitina j, a este pigmento novedoso.  





Feofitina a 17 
#C 
Compuesto 7 
(CDCl3, 400 MHz) 
Feofitina a 17 
13C δ ppm 13C δ 
ppm  
 13C δ ppm 13C δ ppm  
1 131.9 132.1 13 155.7 155.6 
2 136.6 136.4 14 151.1 151.4 
3 136.3 136.0 15 138.1 138.5 
4 145.3 145.2 16 149.8 149.9 
5 129.1 128.9 17 161.4 162.1 
6 129.2 130.1 18 173.1 172.8 
7 52.9 52.1 Α 97.6 97.5 
8 50.2 50.8 Β 104.5 104.4 
9 189.8 189.2 Γ 105.4 106.8 
10 65.9 66.4 Δ 93.2 93.9 
11 142.2 142.2 1a 12.2 11.9 
12 138.1 136.5 2a 129.0 129.7 
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2b 122.9 122.1 P5 37.4 25.8 
3a 16.3 10.8 P6 37.4 37.4 
4a 19.8 19.5 P7 32.7 33.5 
4b 17.5 17.4 P7a 24.8 19.9 
5a 11.3 11.7 P8 28.1 38.1 
7a 32.8 31.7 P9  25.2 
7b 29.8 30.2 P10  38.1 
7c 172.3 172.9 P11  33.6 
8a 22.8 23.3 P11a  19.9 
10a 169.7 169.9 P12  38.1 
10b 51.2 52.5 P13  25.6 
P1 61.6 61.4 P14  40.2 
P2 117.8 119.5 P15  28.8 
P3 142.2 142.2 P15a  22.9 
P3a 14.2 16.2 P16  23.0 
P4 39.4 40.5    
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Fig. 3.25 Estructura de los pigmentos tipo feofitina, R1 correspondiente a la feofitina a y 
R2 a la feofitina j (7)  
 
Fig. 3.26 Perfil cromatográfico por CG-EM de la fracción F1 (Ampliación 16-35.5 min) 
La fracción F1 fue analizada mediante CG-EM obteniendo el cromatograma que se puede 
apreciar en las figuras 3.26 y 3.27. Los espectros de masas en modo IE (70 eV) fueron 
analizados, y comparados con la librería NIST/EPA/NIH 2008; así mismo se compararon 
los índices de retención de cada compuesto con los reportados en la literatura. De esta 
manera, se logró la determinación por comparación de los compuestos: germacreno D (8), 
pentadeceno (9), pentadecano (10) y heptadeceno (11), siendo el pentadecano el 
mayoritario en los volátiles de esta fracción. El pentadecano ya se había encontrado 
previamente en Dictyota dichotoma un alga parda reconocida como productora de 





3. Estudio químico de Dictyota pinnatifida  86 
 
 





Iones clave en su 
identificación 
Germacreno D (8) C15H24 1481 204 ([M]+, 16), 161 (100), 
133 (19), 119 (36), 105 (56), 
91 (56), 95 (100), 81 (37), 
41 (29). 
Pentadeceno (9) C15H30 1492 210 ([M]+, 4), 111 (32), 97 
(73), 83 (87), 69 (79), 55 
(100), 41 (88).  
Pentadecano (10) C15H32 1500 212 ([M]
+, 5), 85 (60), 71 
(69), 57 (100), 43 (67). 
Heptadeceno (11) C17H34 1692 238 ([M]+, 5), 210 (2), 111 
(41), 97 (85), 83 (91), 69 
(84), 55 (100), 41 (83). 
 
En el mismo cromatograma de la fracción F1 se observó una serie de cuatro picos 
minoritarios con tiempos de retención: 37.017, 37.911, 37.985 y 38.107 (Figura 3.27), en 
donde sus respectivos espectros de masa mostraban un m/z 272 como ion molecular [M+] 
en todos los casos (Figura 3.28). Se buscó determinar estos compuestos por dereplicación 
directa en MarinLit 2017 usando esta masa molecular y se encontró que los únicos 
compuestos reportados para algas del género Dictyota con esta característica 
correspondían a los dictytrienos A y B, siendo dictytrieno A la forma no hidroxilada del 
pachydictyol A (Fig. 3.12) 
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Fig. 3.27 Ampliación del perfil cromatográfico de F1 en CG-EM de 35 a 39 min. 
 
 
Fig. 3.28 Espectro de masas del pico en Tr: 37.017 min. 
Para tratar de determinarlos, se registró el espectro de RMN 1H de la fracción F1 (Fig. 3.29) 
pudiéndose observar la presencia de un protón en δH 5.81 de multiplicidad dd con J= 17 y 
10.2 Hz, y dos protones en δH 4.99 (d, J=17 Hz) y 4.92 (d, J=10.2 Hz), estas señales son 
características del diterpeno reportado en corales llamado ineleganeno (12) (Figura 3.30a) 
el cual puede están presente en la fracción F1, al coincidir estas tres señales con los 
desplazamientos y constantes de acoplamiento de los protones H-8 (5.81, dd, J=17, 10.2 
Hz) Y H2-9 [(δH 4.99 (d, J=17 Hz); 4.92 (d, J=10.2 Hz)] reportados para este diterpeno54. 
La masa molecular del ineleganeno es de 272 uma por lo que podría corresponder a uno 
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de los cinco picos no identificados. Al no tener datos de CG-EM del ineleganeno en la 
literatura, no se pudo ir más allá en esta comparación. 
 
 
Fig. 3.29 Ampliación del espectro de RMN 1H de la fracción F1 entre 4.55 a 6 ppm. 
 
El dictytrieno A (13) (Fig. 3.30b), se propone como uno de los compuestos no identificados 
de peso molecular m/z 272, dado que es uno de los hits encontrados en la librería MarinLit 
y la señal en protón tipo singlete cercano a δH 4.6 ppm, es indicativo de este compuesto39. 
Los compuestos 12 y 13 pueden estar presentes en esta fracción debido a que no solo 
cuentan con una estructura que explica el peso molecular encontrado de m/z 272, también 
corresponde 12 a la base estructural de la dictyoxepina (6) y 13 al esqueleto básico de los 
guyanos prenilados 1, 2, 4 y 5. Sin embargo, al no contar con más datos acerca de estos 
compuestos no se puede aseverar que se trate de estas estructuras.  
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a)                                                     b) 
Fig. 3.30 Estructura propuesta para los compuestos de PM 272: a) ineleganeno (11) y el 
b) dictytrieno A (13) 
 
En 2014, en un esfuerzo por sistematizar la dereplicación de diterpenos aislados de 
organismos bentónicos del Caribe colombiano y derivados semisintéticos; se determinó 
que el análisis de éstos puede ser llevado a cabo mediante CG-EM, ya que gran parte de 
los diterpenos son volátiles, y esta técnica permite una identificación clara de estos 
compuestos basado en su tiempo de retención, espectro de masas (patrón de 
fragmentación), y la comparación de éstos con bases de datos construidas a partir de datos 
experimentales.  
Es entonces que se crea la base de datos para CG/EM del grupo de investigación12, la cual 
sería estandarizada en 2016 para su uso en el software AMDIS_32 bajo el nombre 
diterpenoids.msl55. La presente tesis de maestría permitió la incorporación de los 
diterpenos 1, 2, 3 y 6 obtenidos durante el desarrollo de estudio químico del alga parda D. 
pinnatifida, tres de estos novedosos, 4 no es añadido debido a que solo se ingresan 
diterpenos cuya información espectroscópica está completa y de 5 no se tienen los datos 
de espectrometría de masas por IE. En la tabla 3.8 se resumen los datos incluidos en la 
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Tabla 3.8 Datos cromatográficos y espectrométricos de los compuestos añadidos a la 
base de datos Diterpenoids.msl 











288 ([M]+, 3), 270 




C8H15]+•, 23), 121 
(60), 107 (91), 91 
(59), 81 (52), 69 




epidictyol C (2) 
2009 
 
288 ([M-H2O]+•, 5), 
270 ([M-2H2O]+•, 1), 
255 ([M-H2O-
CH3]+•, 3), 177 ([M-
C8H15]+•, 14), 159 
([M-H2O-C8H15]+•, 
12), 121 (68), 107 
(100), 91 (53), 81 
(40), 69 (57), 55 








C8H15]+•, 29), 119 
(56), 105 (52), 93 
(45), 91 (45), 81 
(53), 69 (92), 55 
(58), 43 (100). 
3. Estudio químico de Dictyota pinnatifida  91 
 
A-01-004 Dictyoxepina (6) 2149 
 
304 ([M]+, 3), 286 
([M-H2O]+•, 1), 204 
([M-H2O-C5H6O]+•, 
5), 123 (30), 109 
(29), 95 (100), 69 
(42), 41 (54). 
3.3.2 Análisis quimiotaxonómico 
Los resultados obtenidos en la identificación de los diterpenos de D. pinnatifida mostraron 
que es un alga parda productora de germacrenos prenilados, siendo este núcleo del grupo 
I según Teixeira y colaboradores (Ver capítulo 1). De otro lado, en un estudio genético de 
clasificación de especies de Dictyota del Caribe usando el gen psbA y publicado por el 
grupo de Texeira5, así como otro de especies del mediterráneo56, se encontró que Dictyota 
pinnatifida está en el mismo cluster de D. mertensii, D. caribaea, y D. pulchella1,5,12  como 
puede ser visto en la figura 3.31. Estas especies son reconocidas productoras de 
diterpenos tipo guyano prenilado.  
De hecho, se han aislado a partir de D. caribaea5 tanto el pachydictyol A como el dictyol 
C, los cuales comparten estructura plana con 1 y 2.  Lo anterior indica que diterpenos tipo 
guyano prenilado podrían ser buenos quimiomarcadores para complementar la 
clasificación taxonómica de este cluster. Dictyota pinnatifida se encuentra distante de algas 
del género Canistrocarpus en este árbol filogenético, siendo el género Canistrocarpus 
parte de las algas productoras de diterpenos de dolastanos, núcleo que determina al grupo 
IIB 57(Capítulo 1). 
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Fig. 3.31 Análisis filogenético con psbA del algas Dictyota presentes en el Caribe 
empleando secuencias de GenBank5.  
3.3.3 Ensayos de actividad biológica 
Para compuestos con núcleo guyano prenilado y xeniano, aislados de algas se han 
reportado actividades biológicas como: citotóxicas41,50, antivirales58, antifúngicas36, 
antialimentarias1 e inhibidoras de biofilm10. En este trabajo se tomaron los compuestos más 
abundantes 5 y 6, y fueron analizados como inhibidores de biofilm y antimicrobianos contra 
Escherichia coli y Pseudomona aeruginosa. Los compuestos 5 y 6 mostraron una actividad 
antimicrobiana baja contra ambas bacterias (Tabla 3.9); para el caso de P. aeruginosa se 
observó que ambos compuestos promovían la producción de un sideróforo llamado 
pioverdina, una sustancia que esta bacteria produce al encontrarse bajo estrés oxidativo59–
61 (Figura 3.32), especialmente 5.  
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Fig. 3.32 Producción de pioverdina debido a estrés oxidativo en P.aeruginosa: 
(---)Ensayo con P. aeruginosa, ( ) Control negativo, (---) Control de gentamicina, (---) 
compuesto 5 a diferentes concentraciones. 
 
Respecto a la inhibición de biofilm, el compuesto 5 mostró una alta capacidad en la 
inhibición del biofilm de P. aeruginosa con un IC50 de 9.04 µM, siete veces menor que el 
control de ácido kójico e inferior al IC50 reportado en otros diterpenos marinos, los cuales 
reportan IC50  entre 13 y 45 µM9. El diterpeno 5 también mostró una actividad inhibitoria de 
biofilm moderada contra E. coli (IC50 134 µM). El compuesto 6 mostró una actividad 
significativa al inhibir la producción de biofilm de E. coli con IC50 de 96.05 µM, 20 veces 
mejor que el control de ácido kójico (1914.78 µM). Cabe resaltar que el ácido kójico ha sido 
empleado como control positivo para la lectura de ensayos de inhibición de biofilm9,62 pero 
no había sido evaluado contra E. coli. No obstante, el IC50 obtenido para 6 es moderado 
comparado con los mejores resultados reportados en la literatura para productos naturales, 
en la inhibición de biofilm de E. coli63. El compuesto 6 mostró una actividad pobre en la 
inhibición del biofilm de P. aeruginosa (IC50 475 µM) (Tabla 3.10). Es interesante notar que 
los compuestos muestran selectividad frente a las dos bacterias ensayadas, siendo solo 
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Tabla 3.9 Resultados de la actividad antimicrobiana contra E. coli y P. aeruginosa   
 E. coli P. aeruginosa 
 IC50 (µg/mL) IC50 (µM) R2 IC50 (µg/mL) IC50 (µM) R2 
Compuesto 5 316.50 ± 1.1 824.22 0.945 3143 ± 5.0 8184.89 0.732 
Compuesto 6 197.50 ± 1.4 649.67 0.800 156.20 ± 1.3 513.82 0.949 
Gentamicina 13.96 ± 2.5 29.23 0.820 1,4*10-6 2.93*10-6 0.939 
 
Tabla 3.10 Resultados de inhibición de biofilm contra E. coli y P. aeruginosa  
 E. coli P. aeruginosa 
 IC50 (µg/mL) IC50 (µM) R2 IC50 (µg/mL) IC50 (µM) R2 
Compuesto 5 51.68 ± 1.2 134.58 0.903 3.48 ± 1 9.04 0.812 
Compuesto 6 29.20 ± 1.4 96.05 0.888 144.40 ± 1.2 475.00 0.863 
Ac. Kójico  271.90 ± 1.4 1914.78 0.808 9.27 ± 1.7 65.28 0.973 
 
Es interesante notar que tanto las fracciones como los compuestos acá descritos 
mostraron actividad inhibitoria de biofilm, al retar las mismas fracciones en ensayos de 
inhibición de quorum sensing, usando Chromabacterium violaceum ATCC 31532 como 
biosensor, no se observaron resultados positivos, indicando que posiblemente el 
mecanismo de acción en la inhibición del biofilm no es mediante inhibición de la 
comunicación bacteriana. Existe un alto número de industrias afectadas negativamente por 
el desarrollo de biofilms bacterianos, y las restricciones son cada vez mayores sobre el uso 
de microbicidas. La reducción de la adhesión del biofilm, hace que las poblaciones 
bacterianas sean vulnerables a los agentes de menor toxicidad. 
   
CONCLUSIONES 
El estudio químico del alga parda Dictyota pinnatifida, permitió el aislamiento de seis 
diterpenos marinos, cinco de ellos nunca reportados en la literatura además de un 
pigmento libre de magnesio que tampoco había sido encontrado antes, que denominamos 
Feofitina j (7). Los diterpenos aislados son 6-epipachydictyol A (1), 6-epidictyol C (2), 
ambos diasteroisómeros novedosos del pachydictyol A y dictyol C, respectivamente un 
xeniano acetilado denominado 18-acetoxi-dilophol (3) por su similitud con el ácido 
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dipholico, y dos guyanos prenilados con una estructura plana nueva llamados dictyol L (4) 
y dictyol M (5), continuando así la familia de guyanos prenilados oxigenados. También fue 
aislado un diterpeno ya conocido llamado dictyoxepina (6).  De la fracción menos polar se 
identificaron los compuestos germacreno D (8), pentadeceno (9), pentadecano (10) y 
heptadeceno (11). Igualmente, se evidenció la presencia de diterpenos no oxigenados, 
tentativamente identificados como ineleganeno (12) y dictytrieno A (13), esta propuesta se 
fundamenta también debido a coincidencias en el espectro RMN 1H reportado.  
 
Este es el primer reporte de la química de algas pardas en Colombia, y el primero a nivel 
mundial para la especie D. pinnatifida. Dado que 1, 2, 4, 5 y 6 presentan núcleos de tipo 
germacreno prenilado (Grupo I) se evidencia que esta especie es cercana 
filogenéticamente a D. caribaea y D. mertensii, también productoras de compuestos de 
núcleo germacreno prenilado (Grupo I). El compuesto 3 correspondió a un núcleo tipo 
xeniano siendo entonces parte del grupo III pero esta co-ocurrencia es válida según los 
parámetros quimiotaxonómicos establecidos. 
 
El compuesto 5 mostró una alta capacidad en la inhibición del biofilm de P. aeruginosa con 
IC50 9.04 µM, siete veces más potente que el control de ácido kójico. El compuesto 6 mostró 
una actividad significativa al inhibir la producción de biofilm de E. coli con IC50 de 96.05 
µM. Los compuestos 5 y 6 mostraron selectividad frente a las dos bacterias ensayadas, 
siendo solo activos como inhibidores de biofilm contra una de ellas. Lo anterior sugiere que 
estos compuestos podrían ser usados como agentes de control de biofilm bacteriano, lo 
cual es requerido en varias instancias, como por ejemplo: la industria de alimentos, para 
el control del biofilm de E. coli en alimentos contaminados; manejo de infecciones 
intrahospitalarias relacionadas con P. aeruginosa, la industria de aceites, la cual sufre de 
corrosión en las tuberías a causa de biofilms, y el control del fouling en plataformas o 
instalaciones en el mar, donde el biofilm bacteriano es un primer paso para este fenómeno. 
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4. CONCLUSIONES Y 
RECOMENDACIONES 
4.1 Conclusiones generales 
 
En Colombia, el potencial de las algas del género Dictyota es un campo muy poco 
explorado, a pesar de que ellas poseen un alto potencial como fuente de compuestos 
bioactivos, y que sus diterpenos pueden ser empleados como herramienta 
quimiotaxonómica. Estos dos usos conllevarían a una mejor valoración de nuestros 
recursos marítimos. La revisión de la literatura de algas, concluyó que, por caminos 
separados, los enfoques quimiotaxonómicos y filogenéticos en la taxonomía del orden 
Dictyotales han llegado a resultados similares. Sin embargo, casos como la clasificación 
del género Spatoglossum, con resultados contradictorios, demuestra que existe una 
necesidad de correlacionar la información de manera interdisciplinar para un mejor 
entendimiento.  
   
El análisis metabólico de la colección de especímenes de Dictyota, mostró que mediante 
la remoción de los pigmentos fotosintéticos y fraccionamiento, se logró obtener una 
fracción F2, enriquecida en diterpenos para cada espécimen. Los espectros RMN 1H y 
HMBC mostraron señales diagnósticas de diterpenos, las cuales denominamos S1 a S4. 
Usando estas señales, se analizaron los espectros HMBC de las fracciones F2 para todos 
los especímenes. Así se determinó que, los especímenes A2, A4, A5 y A10 son ricos en 
diterpenos, a diferencia de A1, A7 y A8, que son abundantes en ácidos grasos. Se decidió 
escoger el espécimen A4, para un estudio químico a profundidad. 
 
Este estudio químico sobre A4, posteriormente identificada como Dictyota pinnatifida, 
permitió el aislamiento de seis diterpenos marinos, cinco de ellos nunca reportados en la 
literatura además de un pigmento libre de magnesio, que tampoco había sido encontrado 
antes, al que denominamos feofitina j (7). Los diterpenos aislados fueron 6-epipachydictyol 
A (1), 6-epidictyol C (2), 18-acetoxi-dilophol (3) dictyol L (4) y dictyol M (5), También fue 
aislado un diterpeno ya conocido llamado dictyoxepina (6).  De la fracción menos polar se 
determinaron por comparación, los compuestos germacreno D (8), pentadeceno (9), 
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pentadecano (10) y heptadeceno (11). Igualmente, se evidenció la presencia de 
ineleganeno (12) y dictytrieno A (13) Este es el primer reporte de la química de algas 
pardas en Colombia, y el primero a nivel mundial para la especie D. pinnatifida.  
 
Dado que 1, 2, 4, 5 y 6 presentan núcleos de tipo germacreno prenilado (Grupo I) se 
evidencia que esta especie es cercana filogenéticamente a D. caribaea y D. mertensii, 
también productoras de compuestos de núcleo germacreno prenilado (Grupo I). El 
compuesto 3 correspondió a un núcleo tipo xeniano siendo entonces parte del grupo III 
pero esta co-ocurrencia es válida según los parámetros quimiotaxonómicos establecidos. 
 
El compuesto 5 mostró una alta capacidad en la inhibición del biofilm de P. aeruginosa con 
IC50 9.04 µM, siete veces más potente que el control de ácido kójico. El compuesto 6 mostró 
una actividad significativa al inhibir la producción de biofilm de E. coli con IC50 de 96.05 
µM. Los compuestos 5 y 6 mostraron selectividad frente a las dos bacterias ensayadas, 
siendo solo activos como inhibidores de biofilm contra una de ellas. Lo anterior sugiere que 
estos compuestos podrían ser usados como agentes de control de biofilm bacteriano, lo 
cual es requerido en varias instancias. 
4.2  Recomendaciones 
En primer lugar, se recomienda la identificación taxonómica de los demás especímenes, 
que hacen parte de la colección de algas pardas del grupo de investigación. De esta 
manera, los resultados obtenidos en el capítulo 2, podrían llegar a conclusiones más 
contundentes. También permitiría un análisis metabolómico, usando herramientas como el 
análisis multivariado, correlacionado la producción de diterpenos y la especie. 
En segundo lugar, se recomienda la determinación de la estereoquímica absoluta para los 
diterpenos novedosos, empleando herramientas como la derivatización usando el 
protocolo Mosher, y/o el análisis cristalográfico; sea este último, con el compuesto 
directamente o usando derivados acetilados.  
En tercer lugar, se recomienda la evaluación de otras actividades biológicas, como la 
actividad citotóxica, la cual cuenta con un alto número de registros para el caso de guyanos 
prenilados. De igual manera, se podría ir más allá con los resultados de inhibición de 






Fig.SI.2.A1.E1 Espectro RMN 1H de la fracción F2 del extracto de A1  
 
 
Fig.SI.2.A1.E2 Espectro HMBC de la fracción F2 del extracto de A1 
 
Fig.SI.2.A1.E3 Perfil cromatográfico en CG-EM del extracto de A1  
 
 
Fig.SI.2.A2.E1 Espectro RMN 1H de la fracción F2 del extracto de A2  
 
Fig.SI.2.A2.E2 Espectro HMBC de la fracción F2 del extracto de A2  
 
 
Fig.SI.2.A3.E1 Espectro RMN 1H de la fracción F2 del extracto de A3  
 
Fig.SI.2.A3.E2 Espectro HMBC de la fracción F2 del extracto de A3  
 
 
Fig.SI.2.A4.E1 Espectro 1H de la fracción F2 del extracto de A4 (D. pinnatifida) 
 
Fig.SI.2.A4.E2 Espectro HMBC de la fracción F2 del extracto de A4 (D. pinnatifida) 
 
 
Fig.SI.2.A5.E1 Espectro 1H de la fracción F2 del extracto de A5  
 
Fig.SI.2.A5.E2 Espectro HMBC de la fracción F2 del extracto de A5 
 
 
Fig.SI.2.A6.E1 Espectro 1H de la fracción F2 del extracto de A6  
 
Fig.SI.2.A6.E2 Espectro HMBC de la fracción F2 del extracto de A6  
 
 
Fig.SI.2.A7.E1 Espectro RMN 1H de la fracción F2 del extracto de A7 
 
Fig.SI.2.A7.E2 Espectro HMBC de la fracción F2 del extracto de A7  
 
 
Fig.SI.2.A8.E1 Espectro RMN 1H de la fracción F2 del extracto de A8 
 
Fig.SI.2.A8.E2 Espectro HMBC de la fracción F2 del extracto de A8  
 
 
Fig.SI.2.A9.E1 Espectro RMN 1H de la fracción F2 del extracto de A9  
 
Fig.SI.2.A9.E2 Espectro HMBC de la fracción F2 del extracto de A9  
 
 
Fig.SI.2.A10.E1 Espectro RMN 1H de la fracción F2 del extracto de A10  
 
Fig.SI.2.A10.E2 Espectro HMBC de la fracción F2 del extracto de A10  
 
 
Fig.SI.2.A11.E1 Espectro RMN 1H de la fracción F2 del extracto de A11  
 
Fig.SI.2.A11.E2 Espectro HMBC de la fracción F2 del extracto de A11  
 
CAPITULO 3 
ESPECTROS RMN Y DATOS DE GC-MS DE F1 A F12 
 
Fig. SI.3.F1.E1. Espectro RMN 1H de la fracción F1. 
 
 
Fig. SI.3.F2.E1. Espectro RMN 1H de la fracción F2 
 
Fig. SI.3.F2.E2. Espectro APT de la fracción F2 
 
 
Fig. SI.3.F2.E3. Perfil cromatográfico GC-EM de la fracción F2. 
 
Fig. SI.3.F5.E1. Espectro RMN 1H de la fracción F4 
 
 
Fig. SI.3.F5.E2. Espectro APT de la fracción F4 
 
Fig. SI.3.F5.E1. Espectro RMN 1H de la fracción F5 
 
 
Fig. SI.3.F5.E2. Espectro RMN 13C de la fracción F5 
 
Fig. SI.3.F5.E3. Perfil cromatográfico GC-EM de la fracción F5 ampliado de 11-47 min.  
 
 
Fig. SI.3.F6.E1. Espectro RMN 1H de la fracción F6 
 
Fig. SI.3.F6.E2. Espectro APT de la fracción F6 
 
 
Fig. SI.3.F6.E3. Perfil cromatográfico GC-EM de la fracción F6. 
 
Fig. SI.3.F7.E1. Espectro RMN 1H de la fracción F7 
 
 
Fig. SI.3.F7.E2. Espectro APT de la fracción F7 
 




Fig. SI.3.F8.E1. Espectro RMN 1H de la fracción F8 
 
 
Fig. SI.3.F8.E2. Espectro APT de la fracción F8 
 
 
Fig. SI.3.F8.E3. Perfil cromatográfico GC-EM de la fracción F8. 
 
Fig. SI.3.F9.E1. Espectro RMN 1H de la fracción F9 
 
 
Fig. SI.3.F9.E2. Espectro APT de la fracción F9 
 
Fig. SI.3.F10.E3. Perfil cromatográfico GC-EM de la fracción F10. 
 
 
Fig. SI.3.F11.E1. Espectro RMN 1H de la fracción F11 
Fig. SI.3.F11.E2. Espectro APT de la fracción F11 
 
 
Fig. SI.3.F12.E1. Espectro RMN 1H de la fracción F12 
 
Fig. SI.3.F12.E2. Espectro APT de la fracción F12 
 
 
ESPECTROS RMN Y MASAS DE C2 
 
Fig. SI.3.C2.E1. Espectro de masas (HRESIMS) del compuesto 2 
 
Fig. SI.3.C2.E2. Espectro de masas del compuesto 2 
 
 
Fig. SI.3.C2.E3. Espectro RMN 1H del compuesto 2 
 
Fig. SI.3.C2.E4. Espectro APT del compuesto 2 
 
 
Fig. SI.3.C2.E5. Espectro HSQC del compuesto 2 
 
Fig. SI.3.C2.E6. Espectro COSY del compuesto 2 
 
 
Fig. SI.3.C2.E7. Espectro HMBC del compuesto 2 
 
Fig. SI.3.C2.E8. Espectro NOESY del compuesto 2 
 
ESPECTROS RMN Y MASAS DE C3 
 
Fig. SI.3.C3.E1. Espectro de masas (HRESIMS) del compuesto 3 
 
Fig. SI.3.C3.E2. Espectro de masas del compuesto 3 
 
 
Fig. SI.3.C3.E3. Espectro RMN 1H del compuesto 3 
 
Fig. SI.3.C3.E4. Espectro RMN 13C del compuesto 3 
 
 
Fig. SI.3.C3.E5. Espectro HSQC del compuesto 3 
 
Fig. SI.3.C3.E6. Espectro COSY del compuesto 3 
 
 
Fig. SI.3.C3.E7. Espectro HMBC del compuesto 3 
ESPECTROS RMN Y MASAS DE C4 
 
Fig. SI.3.C4.E2. Espectro de masas del compuesto 4 
 
 
Fig. SI.3.C4.E3 Espectro RMN 1H del compuesto 4 
 




ESPECTROS RMN Y MASAS DE C5 
 
Fig. SI.3.C5.E1. Espectro de masas (HRESIMS) del compuesto 5 
 
Fig. SI.3.C5.E3. Espectro RMN 1H del compuesto 5 
 
 
Fig. SI.3.C5.E4. Espectro APT del compuesto 5 
 
Fig. SI.3.C5.E5. Espectro HSQC del compuesto 5 
 
 
Fig. SI.3.C5.E6. Espectro COSY del compuesto 5 
 
Fig. SI.3.C5.E7. Espectro HMBC del compuesto 5 
 
 
Fig. SI.3.C5.E8. Espectro NOESY del compuesto 5 
 





ESPECTROS RMN Y MASAS DE C6 
 
Fig. SI.3.C6.E2. Espectro de masas del compuesto 6 
 
Fig. SI.3.C6.E3. Espectro RMN 1H del compuesto 6 
 
 
Fig. SI.3.C6.E4. Espectro RMN 13C del compuesto 6 
 
Fig. SI.3.C6.E5. Espectro HSQC del compuesto 6 
 
ESPECTROS RMN DE C7 
 
Fig. SI.3.C7.E3. Espectro RMN 1H del compuesto 7 
 
 
Fig. SI.3.C7.E4. Espectro APT del compuesto 7 
ESPECTROS DE CG-EM DE COMPUESTOS DETERMINADOS EN 
LA FRACCIÓN F1 
 
Fig. SI.3.C8.E2. Espectro de masas del compuesto 8 (Germacreno D) 
 
 
Fig. SI.3.C9.E2. Espectro de masas del compuesto 9 (Pentadeceno) 
 
Fig. SI.3.C10.E2. Espectro de masas del compuesto 10 (Pentadecano) 
 
Fig. SI.3.C11.E2. Espectro de masas del compuesto 11 (Heptadeceno) 
